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1.1. Zur Struktur und Funktion der Basalmembran 
Die Basalmembran ist eine spezielle Organisationsform der extrazellulären 
Matrix, die Epithelzellen vom Stroma trennt, aber auch dort auftritt, wo 
Plasmamembranen parenchymal-mesenchymaler Zellen auf Bindegewebe 
treffen. Sie stellt eine Trenn- und Verknüpfungsstruktur dar, da sie neben der 
Kompartimentierungsfunktion auch als Verankerungsareal für die Epithelzel-
len dient und über spezielle Rezeptoren die Zelldifferenzierung und Zellprolife-
ration beeinflusst (Merker 1994). 
Weiterhin dient sie als Substrat für die Zelladhäsion, wodurch Polarisation 
und Migration von Zellen ermöglicht werden (Ekblom 1993), und beeinflusst 
die Morphogenese epithelialer Gewebe (Streuli et al. 1991). Henderson und 
Copp (1997) untersuchten den Einfluss der Matrix auf die Migration von 
Neuralleistenzellen und stellten fest, dass dies durch Bereitstellung permissi-
ver oder nichtpermissiver Substrate erfolgt. Proteine wie Fibronektin, Laminin 
und verschiedene Kollagenisoformen üben einen unterstützenden Einfluss auf 
Zellmigration und -ausbreitung aus, während nichtpermissive Eiweiße (Chon-
droitinsulfat-Proteoglykane) diesen Prozess verhindern. 
Außerdem reguliert die Basalmembran den transmembranösen Substratfluss 
größen- und ladungsselektiv und dient als Depot für wichtige Transmitter-
substanzen, wie zum Beispiel den „basic fibroblast growth factor“ (bFGF) 
und eine Vielzahl weiterer Wachstums- und Differenzierungsfaktoren (Ash-
kens et al. 1996). Die Betrachtung der extrazellulären Matrix selbst als struk-
turgebender Wachstumsfaktor ergibt sich zum Beispiel durch den Nachweis 
des wiederholten Auftretens wachstumsfaktorähnlicher Peptidsequenzen 
(EGF-like sequences) innerhalb dieser (Engel 1989). 




musters unabdingbar, wobei die Resistenz gegenüber degradierenden Enzy-
men von Bedeutung ist. Auch für den Prozess der Wundheilung und der Re-
generation sind die stukturbestimmenden Eigenschaften unerlässlich. 
In zahlreichen immunhistochemischen Untersuchungen wurde aufgezeigt, 
dass Basalmembranen in Abhängigkeit von ihrer Lokalisation eine differente 
qualitative und quantitative Zusammensetzung aufweisen (Nerlich 1995). 
Der Begriff "Basalmembran" wurde lichtmikroskopisch geprägt, darunter 
wurde zunächst eine amorphe strukturlose membranöse Grenzstruktur zwi-
schen differenziertem Gewebe (z.B. basale Schicht von Epithelzellen) und 
umgebendem Bindegewebe verstanden (Flug und Köpf-Maier 1995). Auf 
Grund ihrer Dicke von 0,05 Mikrometer waren aber detaillierte Aussagen be-
züglich ihrer Struktur mittels lichtmikroskopischer Routinefärbungen nicht 
möglich. Elektronenmikroskopische Untersuchungen zeigten die Basal-
membran als dichte Ablagerung eines feingranulären bis -fibrillären Materials 
mit Schichtungsstruktur auf, wobei sich eine ca. 50 bis 100 nm dicke Basal-
lamina und eine Lamina reticularis (Martinez-Hernandez et al. 1983) fanden. 
Letztere "verankert" die Basallamina im angrenzenden Stroma mittels Anker-
fibrillen, elastischen Mikrofibrillen und zarten interstitiellen Fibrillen (Inoue 
und Leblond 1988, Inoue 1994). 
Ultrastrukturell besteht die Basallamina aus der elektronendurchlässigen La-
mina rara (Lamina lucida), die der Zellmembran der Epithelzelle zugewandt 
ist, und der elektronendichten Lamina densa (Martin-Hernandez et al. 1983). 
Die Lamina lucida ist nicht klar abgegrenzt, was durch die in Form eines 
Netzwerkes angrenzende Lamina densa bedingt ist, der eine klare Demarka-
tion fehlt. Die Übergangszone in das angrenzende Stroma erfolgt durch die 
unterschiedlich breite Pars fibroreticularis (Abrahamson 1986). 
Zwei Matrixmolekülgruppen bestimmen die Zusammensetzung der Basal-
membran: dies sind zum einen die Proteoglykane, die die wasserhaltige 
Grundsubstanz bilden (Grundlage für die Diffusion von Nährstoffen, Metaboli-
ten, Zytokinen), in die andererseits die so genannten Faserproteine eingebet-
tet sind. Die Faserproteine umfassen neben Strukturproteinen wie Kollagen 




der Basalmembran sowie Tenascin und Fibronektin als interstitielle Glykopro-
teine zählen (Timpl 1989). 
Die am weitesten verbreitete spezifische Basalmembrankomponente ist Kol-
lagen Typ IV, auf Grund seines Vorkommens ausschließlich in Basalmembra-
nen und seiner Präsenz in allen Basalmembranen kann Kollagen IV zur im-
munhistochemischen Definition von Basalmembranen verwendet werden. Zu 
Kollagen-Typ-IV liegen umfangreiche Untersuchungen vor, es gelang der 
Nachweis verschiedener Isoformen (Butkowski et al. 1989). "Klassisches" 
Kollagen-Typ IV besteht aus zwei verschiedenen Polypeptidketten (α1 und 
α2), welche eine Tripelhelix formieren (Paulson 1992). Die Kollagenmoleküle 
sind durch die Domänen zu Tetrameren aggregiert und bilden ein dreidimen-
sionales Netzwerk, welches Bindungsstellen für andere Makromoleküle auf-
weist. Kollagen Typ IV gewährleistet die strukturelle Stabilität innerhalb der 
Basalmembran, bildet sozusagen ihr Gerüst. 
Die Verbindung des Kollagen Typ IV-Netzwerkes zum Lamininnetzwerk wird 
über Nidogen/Entactin vermittelt. (Yurcheno et ORear 1994, Abbildung 1) 
Daneben existieren weitere Basalmembran-typische Proteine wie Heparansul-






Abbildung 1: Darstellung der Proteininteraktionen in der Basalmembran nach Yur-
chenco und 0Rear 1994 
1.2. Bedeutung der Basalmembran für Wachstum, 
Differenzierung und gewebliche Stabilität in der Mamma 
Zwischen der Komposition der extrazellulären Matrix sowie Zellwachstum,  
-proliferation und -differenzierung besteht ein Wechselverhältnis, wobei der 
Organisationsform der extrazellulären Matrix als Basalmembran eine beson-
dere Bedeutung beigemessen werden kann (Adams und Watt 1993).  
Zum einen produzieren die Zellen eine ihrem Entwicklungs- und Funktionszu-
stand entsprechende Basalmembran. Dabei unterscheiden sich die strukturel-
len Eigenschaften der Basalmembran in den verschiedenen Entwicklungs- 
und Funktionszuständen der Mamma (z.B. jugendliche Mamma, Schwanger-




Zum anderen sind die Basalmembrankomponenten fähig, Zelleigenschaften 
wie Differenzierung und Proliferation der Zellen zu beeinflussen (Bissell et al. 
1989; Adams und Watt 1993). 
In der Literatur sind zahlreiche experimentelle Untersuchungsergebnisse zur 
Bedeutung der extrazellulären Matrix für den Prozess der Differenzierung und 
Proliferation verfügbar (Blum et al. 1989; Damjanov 1990). 
Werden zum Beispiel humane Mammaepithelzellinien ohne vorbestehende 
extrazelluläre Matrix kultiviert, proliferieren sie in Form wenig polarisierter 
Monolayer-Strukturen. Werden sie hingegen in einem Kulturmedium ange-
züchtet, welches Basalmembranbestandteile des Engelbreth-Holm-Swarm-
Tumor enthält, formieren sie Zellkolonien in Form von verzweigenden Tubuli 
(Darcy et al. 1991, Berdichevsky et al. 1992, Bergstraesser et al. 1993). 
Diese alveolar- und gangähnlichen Strukturen zeigen Merkmale typisch pola-
risierter Epithelien wie die basolaterale Distribution der Cadherine und In-
tegrine, die apikale Expression von Sialomucin und die Deposition von Ba-
salmembranproteinen (Streuli und Bissell 1990; Petersen et al. 1992). 
Auch den direkten Einfluss von Basalmembranbestandteilen auf die Expressi-
on von β-Casein konnten Streuli und Mitarbeiter nachweisen: Separierte 
Brustdrüsenepithelien der Maus wurden, nachdem sie an Plastikplatten kulti-
viert wurden und ihre Fähigkeit zur Milchproteinsynthese verloren hatten, zur 
Genreexpression mittels einer lamininreichen Basalmembranmatrix befähigt 
(Streuli et al. 1991).  
Um den Einfluss der extrazellulären Matrix auf die Milchproteinexpression zu 
untersuchen, nutzten Wicha und Mitarbeiter eine azelluläre Biomatrix, die aus 
der Brustdrüse schwangerer Ratten gewonnen wurde als Substrat für die 
Anzucht von Epithelzellen und wiesen die α-Lactoalbuminproteinsynthese 
nach (Wicha et al. 1982). 
Eine koordinierte Expression und ein bestimmtes Verhältnis zwischen matrix-
abbauenden Proteinasen und deren Inhibitoren bestimmt die epitheliale Zell-
funktion und -morphologie während der Involution der Mamma (Talhouk et 
al.1991). Erhöht sich der Anteil degradierender Proteinasen, verlieren die 




dem Prozess der Apoptose und Regression. Werb und Mitarbeiter (Werb et 
al. 1996) zeigten auf, dass in der Brustdrüse der Maus nach Beendigung der 
Laktation noch ein bis zwei Tage eine Milchsekretion und -akkumulation in 
den Alveolarlumina nachweisbar ist. Während dieser Zeit werden durch die 
Epithelzellen selbst oder myoepitheliale Zellen bzw. Fibroblasten des benach-
barten Stroma matrixabbauende Substanzen sezerniert mit der Folge gestör-
ter Interaktionen zwischen Basalmembran und Epithel sowie innerhalb des 
Epithelzellverbandes (Boudreau et al. 1995). 
Eine zentrale Rolle nehmen in diesem Prozess die Metalloproteinasen sowie 
deren Inhibitoren ein (Thomasset et. al 1998). Kurz nach Beendigung der 
Laktation wiesen die Gewebsinhibitoren der Metalloproteinasen eine maxima-
le Expression auf, wobei gleichzeitig eine beginnende Stromelysinproduktion 
nachweisbar war (Werb et al. 1996). In den Folgetagen kam es zu einer ste-
tigen Zunahme der Proteinasen bei gleichzeitiger Abnahme bis zum völligen 
Verlust ihrer Inhibitoren. Dieser Prozess könnte über die Induktion der Ge-
nexpression des Interleukin-1β-konvertierenden Enzyms die Apoptose in 
Gang setzen. Nach der Eliminierung der apoptotischen Zellen aus dem Ver-
band konstituieren sich die verbleibenden Epithelien an der Basalmembran, 
im Ergebnis der Involution liegt ein kleinerer Alveolus mit intakter Basal-
membran vor (Lefebre et al. 1992). 
Um den Involutionsmodus der Brustdrüse experimentell zu charakterisieren, 
nutzten Wicha und Mitarbeiter Cishydroxyprolin, welches die Kollagen IV-
Deposition in der Brustdrüse der Ratte inhibiert (Wicha et al. 1980). Eine 
Tumorinvolution von induzierten Mammakarzinomen in der Ratte konnte e-
benfalls durch den Einsatz von Cishydroxyprolin erreicht werden. Die Auto-
ren schlussfolgerten daraus die Notwendigkeit einer intakten Basalmembran 
sowohl für die Aufrechterhaltung der strukturellen Integrität der normalen 
Brustdrüse als auch für das Wachstum karzinomatösen Epithels. 
Die Synthese und Deposition von Basalmembranbestandteilen wird durch das 
Brustdrüsenepithel selbst beeinflusst. So erfolgt der Einbau von Glykosami-
noglykanen in die Basalmembran verstärkt, wenn die Drüsenepithelzellen in 




1.3. Karzinomassoziierte Basalmembranirregularitäten unter 
Berücksichtigung des Mammakarzinoms 
Das invasive Wachstum von Karzinomzellen ist ein komplexer Prozess, der 
durch zahlreiche spezifische Wechselwirkungen zwischen Tumorzelle und 
angrenzender Basalmembran bzw. umgebendem Tumorstroma charakterisiert 
ist (Roos et al. 1984). 
Epitheliale Basalmembranen gelten als eine mechanische Barriere für die In-
vasion (Bosman 1994), da sie normalerweise die Passage von Zellen verhin-
dern (Timpl und Dziadek 1986). Die Überwindung der Basalmembran erfor-
dert einen koordinierten Prozess. 
Liotta und Mitarbeiter (Liotta et al. 1983) postulierten einen aus drei Einzel-
schritten bestehenden Invasionsmodus von Karzinomzellen. Nachdem das 
„attachment“ der Tumorzellen an die Basalmembran über Integrinrezeptoren 
vermittelt wird (Albeda et al. 1990), sezernieren die Karzinomzellen degradie-
rende Enzyme, was eine lokalisierte Lyse der Basalmembran zur Folge hat. 
Enzyme mit positiver Assoziation zur Tumoraggression sind zum Beispiel die 
Matrix-Metalloproteasen (Stetler-Stevenson 1996). Hier wäre beispielshalber 
auf Stromelysin, mit der Fähigkeit, Laminin abzubauen und die Typ-IV-Kolla-
genase hinzuweisen. Die Wirkung dieser Enzyme hilft den Tumorzellen, das 
Stroma zu erreichen (Stetler-Stevenson et al. 1993). In der Region der Ma-
trixproteolyse setzt der Prozess der Tumorzelllokomotion ein. Die Tumorzell-
beweglichkeit wird dabei durch Zytokine reguliert und durch chemisch anzie-
hende Stoffe im Stroma beeinflusst. 
Im Bereich der Invasion wird die Basalmembran umschrieben ab- und umge-
baut. Die Tumorzellen gelangen somit in das Stroma. Als ursächlich für die 
Basalmembranabbrüche beziehungsweise die verminderte Basalmembrande-
position im Tumor sind neben dem gesteigerten Abbau durch Proteasen auch 
gestörte Syntheseleistungen (Liotta et al. 1984) sowie die Unfähigkeit des 
Tumors, die Matrixproteine in einer geordneten Basalmembran zu konstituie-




Basalmembran wurde deshalb als frühestes morphologisches Kriterium einer 
Stromainvasion gewertet (Barsky et al. 1983). In den Folgejahren wurden 
zahlreiche maligne und benigne Tumorentitäten bezüglich qualitativer und 
quantitativer Strukturveränderungen der epithelialen Basalmembran unter-
sucht, wobei neben Defekten und Verlusten verschiedener Basal-
membranproteine in benignen Läsionen (Köpf-Maier und Merker 1991; Far-
noud 1994) eine gesteigerte Synthese von Matrixmolekülen insbesondere in 
der Invasionsfront von Karzinomen nachzuweisen (Pyke et al. 1994) war. 
Diese Untersuchungsergebnisse stehen in Übereinstimmung zur Beobachtung 
invasionsassoziierter Basalmembranverdickungen, -verschmälerungen, Frag-
mentierungen, Verdopplungen und Verlusten sowie der Deposition von Ba-
salmembranbestandteilen außerhalb der regulären Basalmembran in Karzino-
men (Ghadially 1997). Da einerseits Karzinomzellen prinzipiell zur Synthese 
von Basalmembranproteinen befähigt sind und Basalmembrandefekte in nicht-
neoplastischen Läsionen beschrieben wurden als auch dem gegenüberste-
hend nichtinvasive dysplastische Epithelveränderungen mit Basalmembrande-
fekten einhergehen können, darf der Nachweis eines fokalen Basalmembran-
verlustes in den verschiedenen Tumorentitäten nicht in jedem Falle mit einem 
invasiven Wuchsverhalten gleichgesetzt werden (Nerlich 1998). 
Aus dem Schrifttum ist zu entnehmen, dass quantitative und qualitative Än-
derungen der Basalmembranproteinablagerung von Bedeutung für die Diffe-
renzierung eines malignen Tumors und die Prognose des Geschwulstleidens 
sein können. So korrelierten Havenith und Mitarbeiter die Deposition von Ba-
salmembranbestandteilen im Kolonkarzinom zur Tumordifferenzierung (Have-
nith et al. 1988). Auch für das Transitionalzellkarzinom der Harnblase und 
das Plattenepithelkarzinom der Lunge ist die Ablagerung von Matrixprotein-
bestandteilen im Tumorbereich als günstiger Prognosefaktor herausgestellt 
worden (Schapers et al. 1990, Ten Velde et al. 1991). Dazu differente Un-
tersuchungsergebnisse bezüglich der prognostischen Bedeutung der Basal-
membrandeposition erzielten Noel und Mitarbeiter, die Zellen des sehr basal-
membranreichen Engelbreth-Holm-Swarm-Tumors subkutan in Mäuse injizier-




auch zur Ausbildung von Lungenmetastasen und zum Tod der Tiere (Noel et 
al. 1993). 
Bezüglich der Basalmembranveränderungen ist das Mammakarzinom ausführ-
licher untersucht worden als viele andere Tumorentitäten. 
Einheitliche Meinungen existieren über die Integrität und Zusammensetzung 
der epithelialen Basalmembran der adulten normalen Mamma. Immunhistolo-
gische Untersuchungen wiesen stets kontinuierliche Farbreaktionen bei Ein-
satz von Antikörpern gegen die Basalmembrankomponenten Laminin und Kol-
lagen IV nach (Wetzels et al. 1989, Barsky et al. 1983, Gould et al. 1990, 
Böcker et al. 1992 Teil I). 
Auch benigne epitheliale Läsionen wiesen kontinuierliche Basalmembranen im 
Grenzbereich zum umgebenden Stroma auf (Willebrand et al. 1986;  
Böcker et al .1992 Teil I; Guelstein et al. 1993). 
Mammakarzinome zeigten zum Teil in Abhängigkeit von der Differenzierung 
und dem histologischen Bautyp in ihren invasiven Abschnitten einen über-
wiegend kompletten, teilweise auch inkompletten Verlust der epithelialen 
Basalmembran mit meist nur herdförmigen Basalmembranresten (Albrechtsen 
et al. 1981; Gusterson et al. 1982, Birembaut et al. 1983, Sakr et al. 1988, 
Nerlich 1995). Ein höherer Differenzierungsgrad des Karzinoms korrelierte zu 
einem quantitativ stärkeren Lamininnachweis in Umgebung der Tumorzell-
komplexe (Charpin et al. 1986, Arihiro et al. 1993). 
Auch Barsky und Mitarbeiter zeigten grundlegende Strukturstörungen bezüg-
lich Verteilung und Kontinuität der epithelialen Basalmembran bei Karzinomen 
im Vergleich zu benignen Erkrankungen auf (Barsky et al. 1983). Grundsätz-
liche Unterschiede zwischen normalen Brustdrüsenepithelien und malignen 
epithelialen Zellen bezüglich des Differenzierungs- und Wuchsmusters konn-
ten auch in Zellkulturen gefunden werden: während normale epitheliale Zelli-
nien in Kolonien ähnlich denen normaler Azini mit zentraler Lumenbildung 
unter Nachweis einer kontinuierlichen endogen produzierten Basallamina in 
Form von Kollagen-IV proliferierten, zeigten nur einzelne Karzinomzellinien 
fragmentarisch einen Kollagen-IV Nachweis. Die Tumorzellkolonien waren 




Wuchsmuster gekennzeichnet (Petersen et al. 1992). 
Differente Ergebnisse liegen zu Untersuchungen der Basalmembranstuktur in 
nichtinvasiven Mammakarzinomen vor. In-situ Läsionen wiesen in verschie-
denen Untersuchungen kontinuierlich die Existenz von myoepithelialen Zellen 
(Böcker et al. 1992 Teil II) und den Basalmembranbestandteilen Laminin und 
Kollagen IV im Grenzbereich zum angrenzenden Stroma auf (Damiani et al. 
1999; Barsky et al. 1983). Charpin und Mitarbeiter (Charpin et al. 1986) 
fanden auch eine kontinuierliche Lamininmarkierung im Grenzbereich zwi-
schen intraduktalen Karzinomen und angrenzendem Stoma, auffällig waren 
jedoch Basalmembranverbreiterungen und -verschmälerungen im Vergleich zu 
normalen duktalen und lobulären Epithelien. 
Des Weiteren wurden in verschiedenen Arbeiten Defekte der Lamininmarkie-
rung im Junktionsbereich von Tumorstroma und nicht-invasiven Karzinomzel-
len aufgezeigt, ohne dass bereits eine lichtmikroskopisch nachzuvollziehende 
Invasion sichtbar war (Birembaut et al. 1983; Cam et al. 1984). 
Karzinome ohne konventionell nachweisbare Invasion mit jedoch immun-
histochemisch darstellbaren fokalen Verlusten und Abbrüchen der Basal-
membran sind von ganz besonderem Interesse, da diese Basalmembrande-
fekte als mögliche Indikatoren einer beginnenden bzw. fokalen Invasion an-




1.4.  Die Lamininmolekülfamilie 
1.4.1. Die Molekülstruktur von Laminin 
Laminin ist ein heterotrimeres kreuzförmiges Makromolekül mit einer Molekül- 
masse von zirka 850 kd (Mark und Kühl 1985). Es ist das quantitativ bedeu-
tendste Nicht-Kollagen-Protein der epithelialen Basalmembran (Beck et al. 
1990). Laminin ist besonders in der Lamina rara der Basalmembran zu fin-
den. Zellbiologische Untersuchungen der letzten Jahre zeigten, dass Laminin 
nicht ein singuläres Molekül sondern eine komplexe Molekülfamilie darstellt 
(Sasaki et al 1988, Engel 1993). 
Das Prototyp-Laminin wurde zum ersten Mal aus dem Engelbreth-Holm-
Swarm-Tumor und Teratokarzinomzelllinien isoliert (Timpl et al. 1979). 
Letztgenannte Zellinien synthetisieren leicht zu extrahierende basalmembra-
nähnliche Matrixproteine. 
Das EHS-Laminin besteht aus drei genetisch differenten Peptidketten, der 
großen 400 kd schweren α1 (ehemalige A-Kette) und den beiden leichten 
Ketten β1 (B1) und γ1 (B2), wobei die β1-Kette eine Molekülmasse von ca. 
220 kD und die γ1-Kette eine Molekülmasse von ca. 200 kD aufweisen 
(Timpl et al. 1979, Timpl and Brown 1994, Abbildung 2). Die Einzelketten 
sind durch Disulfidbrücken und Interaktion α-helikaler Segmente miteinander 
verbunden. Das Laminin-Molekül ist ein multidomain-Protein: alle drei Ketten 
sind aus jeweils 6 Domänen aufgebaut (I-VI) (Engel 1992, Paulson et al. 
1993). Zusätzliche globuläre und stäbchenförmige Domänen (IIIa, Iva) wur-
den in der α1-Kette beschrieben. Die Domänen I und II sind im Bereich der 
COOH-terminalen Endketten der α- und β-Ketten lokalisiert sind. Die kurzen 
Arme des Laminin-Moleküls, welche durch die N-terminalen Anteile der Ein-
zelketten gebildet werden, enthalten EGF-ähnliche Strukturen (EGF-like re-






Abbildung 2: Heterotrimere Struktur des Lamininmoleküls unter Darstellung der Bin-
dungspunkte zu anderen Proteinen der Basalmembran (Timpl et Brown 1994) 
1.4.2. Die Neudefinition von Laminin als Molekülfamilie 
Nach der Erstbeschreibung des Laminins und seiner Kettenkomposition wur-
den für bekannte und neu entdeckte Proteine Homologien zu bereits charak-
terisierten Lamininketten aufgezeigt. Dem Rechnung tragend führten Burge-
son et al. 1994 eine neue Nomenklatur für die Lamininketten, ihre Gene und 
die gesamten Lamininmoleküle ein, wobei die großen Ketten mit α1-αn und 
die kleinen Ketten mit β1-βn und γ1-γn bezeichnet wurden (Burgeson et al. 
1994). Neu beschriebene Isoformen der einzelnen Ketten wurden mit arabi-
schen Zahlen nummeriert. Zu diesem Zeitpunkt waren 8 verschiedene Lami-




nung der Gene der einzelnen Ketten erfolgte durch die Kombination der latei-
nischen Großbuchstaben A, B und C entsprechend den Kettenbezeichnungen 
(α, β und γ) mit arabischen Ziffern (Tabelle 1 und 2). Inzwischen wurden 
weitere Ketten beschrieben, so dass Laminin als eine Molekülfamilie mit einer 
immer größer werdenden Anzahl von Isoformen betrachtet werden kann 
(Kosmehl et al.1996; Miner et al. 1997, Colognato und Yurchenco 2000, 
Tabelle 3). 
Zum jetzigen Zeitpunkt sind 11 verschiedene Lamininketten und 15 hete-
rotrimere Lamininmoleküle bekannt (Ekblom et al. 2003, Tabelle 4). 
Lamininisoformen entstehen dabei durch einen alternativen Einbau bzw. Aus-
tausch der einzelnen Lamininketten. Die Isoformen des Laminins können sich 
in einer, zwei oder allen drei Ketten voneinander unterscheiden. In der Litera-
tur werden 5 α-, 3 β- und 3 γ-Ketten beschrieben (Burgeoson et al. 1994, 
Koch et al.1999, Miner et al.1995). Geht man von derzeit 5 verschiedenen 
α-Ketten und einer möglichen gleichen Zahl der β- und γ-Ketten aus, wären 
125 Lamininheterotrimere möglich. 
Tabelle 1: Übersicht nach R.E. Burgeson et al. über die Nomenklatur der Lamininket-






α1 A, Ae LAMA1 
α2 M, Am LAMA2 
α3 200 kDa LAMA3 
β1 B1, B1e LAMB1 
β2 s, B1s LAMB2 
β3 140 kDa LAMB3 
γ1 B2, B2e LAMC1 
γ2 B2t LAMC2 





Tabelle 2: Übersicht über die Nomenklatur der bisher beschriebenen heterotrimeren 
Erscheinungsformen des Lamininmoleküls nach Burgeson (1994). 
Bezeichnung nach neuer 
Nomenklatur 
Kettenkomposition Bezeichnung nach alter 
Nomenklatur 
Laminin-1 α1β1γ1 EHS-Laminin 
Laminin-2 α2β1γ1 Merosin 
Laminin-3 α1β2γ1 s-Laminin 
Laminin-4 α2β2γ1 s-Merosin 
Laminin-5 α3β3γ2 Kalinin/Nicein 
Laminin-6 α3β1γ1 k-Laminin 
Laminin-7 α3β2γ1 ks-Laminin 
 
Tabelle 3: Daneben sind weitere folgende Lamininisoformen und deren Kettenkom-






Tabelle 4: Aktuelle Erweiterung der Lamininisoformen und deren Kettenkompositio-





1.4.3. Aufbau, grundsätzliche Prinzipien der geweblichen Verteilung und 
Funktion ausgewählter Lamininisoformen 
Die einzelnen Lamininisoformen, charakterisiert durch die einzelnen Ketten-
kompositionen, weisen eine differente, für sie kennzeichnende Positionierung 
bezüglich der Gewebsdifferenzierung als auch der Gewebsreifung auf und 






Der Prototyp des Laminin besteht aus der α1, β1 und γ1-Kette (EHS-Laminin) 
und fungiert als entscheidendes Lamininmolekül während der frühen Emb-
ryogenese (Smyth et al. 1999). Während die α1-Kette im Blastocystenstadi-
um, der fetalen Neuroretina, dem Gehirn als auch der fetalen Niere nachzu-
weisen ist, kann sie im adulten Gewebe zumeist nicht mehr gefunden wer-
den (Sorokin et al. 1997). In adulten Geweben existiert eine sehr begrenzte 
Verteilung, z.B. proximale Nierentubuli (Virtanen et al. 2000) 
Laminin-2 
Durch den alternativen Austausch der α1 durch die α2-Kette entsteht Lami-
nin-2 (Merosin). Die α2-Kette besitzt etwa die gleiche Länge wie die α1-
Kette, ist jedoch in 300 kDa und 80 kDa-Untereinheiten gespalten (Ehring et 
al.1990) 
Gefunden wurde diese Lamininkette zunächst in der Throphoblastmembran 
der Plazenta (Leivo et al. 1988). Die α2-Kette konnte weiterhin in endoneura-
len Basalmembranen, in der synaptischen und extrasynaptischen Region des 
Skelettmuskels (Sanes et al. 1990), in der Basallamina muriner Kardiomyozy-
ten (Paulson et al. 1989) sowie in der glomerulären mesangialen Matrix (Hori 
et al. 1994) nachgewiesen werden. 
Auch ein Nachweis in humanen Myoepithelien gelang (Strassburger et al. 
1998). 
Die Bedeutung α2-Lamininkette für die Entwicklung und den Strukturerhalt 
von muskulären und nervalen Strukturen wird bei Erkrankungen deutlich, die 
mit einer Mutation des LAMA2-Genes assoziiert sind. Mindestens die Hälfte 
aller Krankheitsbilder einer kongenitalen Muskeldystrophie sind mit Struktur-
störungen der α2-Kette verbunden (Pegoraro et al. 1998).  
Bernier und Mitarbeiter wiesen mittels Northern Blot-Analyse eine positive 




ner Mäuse nach (Bernier et al. 1994). 
Humanes fetales Gewebe zeigte eine positives in-situ Hybridisierungsergeb-
nis für die α2-mRNA in vielen Geweben wie Herz, Pankreas, Lunge, Milz, 
Niere, Haut, Testis, Meningen und einigen Hirnarealen, jedoch nicht in Leber, 
Thymus und Knochen (Vuolteenaho et al. 1994). 
Laminin-3 
Durch den Austausch der β1- durch die β2-Kette in Kombination mit der α1- 
und der γ1-Kette werden die Eigenschaften von Laminin-3 bestimmt. (Ivanai-
nen et al. 1994) 
Die β2-Kette als Bestandteil von Laminin-3 (s-Laminin) wurde zuerst von Sa-
nes und Mitarbeitern in der synaptischen Basalmembran der neuromuskulä-
ren Endplatte (Sanes et al. 1990) der Skelettmuskulatur beschrieben. Wei-
terhin war die β2-Kette im Bereich der perineuralen Basalmembran von Ner-
venfasern, in der Basalmembran von Arterien und in der glomerulären Basal-
membran der Niere nachweisbar (Martin et al.1995). 
Ein Nachweis der β2-Kette in der Basalmembran von Kapillaren, den Tubuli 
der Niere, des Endoneuriums sowie extrasynaptischer Muskelfasern gelang 
nicht (Sanes et al. 1990). 
Wewer und Mitarbeitern gelang es 1994, die β2 Ketten-cDNA aus verschie-
denen Karzinomzelllinien zu isolieren und die chromosomale Lokalisation des 
LAMB2-Genes zu bestimmen (Wewer et al. 1994). 
Laminin-5 
1991 gelang es Rousselle und Mitarbeitern, ein epitheliales basalmembraspe-
zifisches Adhäsionsmolekül zu definieren, welches als Kalinin bezeichnet 
wurde und identisch dem Nicein ist (Rousselle et al. 1991, Markinovich et al. 
1993). 
Durch Laminin-5 werden die Epithelzellen mit der Basalmembran verknüpft, 




rung des Epithelverbandes zukommt (Rousselle et al. 1994). 
Kalinin wurde mittels Immunfluoreszenz in subepithelialer Lokalisation in der 
Haut, der Trachea, des Ösophagus und der Cornea, nicht jedoch in den Nie-
ren und in der Basalmembranregion von Blutgefäßen, Nerven oder im Knor-
pelgewebe nachgewiesen (Rousselle et al. 1991). 
Epiligrin, ein durch Carter und Mitarbeiter beschriebenes Molekül (Carter et 
al. 1991), ist dem Kalinin/Nicein strukturell sehr ähnlich, aber nicht identisch. 
Laminin-5 besteht aus einer α3-Kette, der β3-Kette (Pulkkinen et al 1994) 
und der kurzen γ2-Ketten-Sequenz (Kalluniki et al. 1992). 
Matsui und Mitarbeiter konnten aus SCC-25 Zellfraktionen sowohl Monome-
re der drei Lamininketten (α3, β3, γ2) als auch das heterodimere Molekül 
β3γ2 und das heterotrimere Lamininmolekül α3β3γ2 isolieren. 
Sie postulierten die Anlagerung der α3-Kette an das bereits zuvor aggregierte 
β3γ2-Heterotrimer zu Laminin-5 (Matsui et al. 1995). Laminin-5 wird als he-
terotrimere hochmolekulare Präkursorform sezerniert und durchläuft an-
schließend eine Prozessierung, die eine weitere Verkürzung der α-Kette und 
γ-Kette bewirkt (Markinovich et al. 1992). Folge ist, dass Laminin-5 nicht das 
klassische kreuzförmige Aussehen der Laminine besitzt, sondern eher eine 
stabförmige Konfiguration aufweist (Abbildung 4). 
Die γ2-Kette besitzt eine Molekülmasse von ca. 130kDa und unterscheidet 
sich somit von den anderen Leichtketten β1 und γ1, die eine Molekülmasse 
von 200 kDa aufweisen. Die γ2-Kette ist durch das Fehlen der aminotermina-
len globulären Domäne IV gekennzeichnet, welche als Bindungsstelle der 
Lamininmoleküle untereinander angesehen wird. Weiterhin sind die Domänen 
III, IV und V kürzer als in der γ1-Kette. Aufgrund fehlender verantwortlicher 
Moleküldomänen ist Laminin-5 nicht in der Lage selbständig zu polymerisie-
ren oder an Entaktin/Nidogen zu binden (Cheng et al. 1997). Als bevorzugte 
Liganden von Laminin-5 wurden die Integrinmoleküle α6β4, α3β1 und α6β1, 
Laminin-6, Laminin-7 und Kollagen VII beschrieben (Champliaud et al 1996). 
Die Lamininkette γ2 kann in der Basalmembran einer Vielzahl epithelialer Ge-
webe nachgewiesen werden, beispielsweise in der Prostata, dem Dünndarm, 




auch in der Umgebung kleiner Venen und Arterien des Thymus und der Milz 
nachweisbar ist, erscheint auch eine Beteiligung an der Prägung lymphati-
scher Zellen möglich (Mizushima et al.1998). 
Laminin-5 als eine epithelspezifische Lamininisoform ist Bestandteil der An-
kerfilamente der Lamina lucida der Epidermis. Die Ankerfilamente besitzen 
eine Brückenfunktion zwischen den Hemidesmosomen der Zelle und der La-
mina densa der Basalmembran und bedingen die Adhäsion des Epithels an 
der Basalmembran und somit den Strukturerhalt. (Colognato und Yurchenco 
2000, Abbildung 3) 
 
 
Abbildung 3: Schematische Darstellung der Basalmembran mit hemidesmosomalem 
Adhäsionskomplex (modifiziert nach Colognato und Yurchenco, 2000) Laminin-5 ist 
über den extrazellulären Anteil des α6β4 Integrins an das Hemidesmosom gebunden 




Bei bestimmten blasenbildenden Dermatosen (z.B. vernarbendes Pemphigoid) 
mit dem morphologischen Korrelat einer gestörten Zell-Basalmembran-
Adhäsion konnten Autoantikörper gegen Ketten des Laminin-5 Moleküls 
(Strukturbestandteil der Ankerfilamente) nachgewiesen werden (Moll und 
Moll 1998). 
Genetische Defekte mit Mutationen des α3-Kettengenes, des β3-Kettengenes 
auch des γ2-Kettengenes liegen der Epidermiolysis junctionalis bullosa 
zugrunde (Pulkkinen et al. 1994, Aberdam et al. 1994, Kivirikko et al. 1995). 
 
Laminin-6 und Laminin-7 
Vom Kalinin-Molekül wurde ein weiterer Vertreter der Lamininfamilie mit be-
vorzugter Lokalisation in den Ankerfilamenten der dermo-epidermalen Junkti-
on abgegrenzt: Laminin-6 bzw. k-Laminin (Markinovich et al. 1992). Das Pro-
tein besteht aus den leichten Ketten β1 und γ1, wie sie von Laminin-1 be-
kannt sind, und der α3-Kette. 
Laminin-7 (ks-Laminin) unterscheidet sich von Laminin-6 durch den Aus-
tausch der β1- gegen die β2-Kette. 
Obwohl in der neuen Laminin-Nomenklatur die α-Ketten von Laminin 5-7 als 
identisch angegeben werden, ist diese Homologie nicht gesichert (Galliano et 
al. 1995).  
So beschrieben Ivanainen und Mitarbeiter 1995 eine weitere schwere Kette, 
die α4-Kette, deren Domänen- und Primärstruktur sie isolierten. Mittels Nor-
thern Blot-Analyse konnten sie die α4-mRNA in fetalem Lungen- und Nieren-
gewebe nachweisen, nicht aber in Leber- und Hirngewebe (Ivanainen et al. 
1995). In humanem adulten Gewebe waren die stärksten Signale im Myo-
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In zahlreichen Untersuchungen normaler embryonaler und adulter humaner 
parenchymatöser Gewebsstrukturen konnte gezeigt werden, dass die dort 
nachgewiesenen Lamininisoformen eine reife- und differenzierungsabhängige 
Expression aufweisen. Auch existieren differente Darstellungsmuster der ein-
zelnen Lamininketten bei vergleichender Betrachtung von verschiedenen Tu-
moren, entzündlichen Prozessen oder degenerativen Veränderungen. 
Systematische vergleichende Untersuchungsergebnisse bezüglich der Vertei-
lung der einzelnen Lamininisoformen im Bereich der Basalmembran in norma-
lem adulten Parenchym der Brustdrüse, nicht malignen epithelial-proliferieren-
den Läsionen der Mamma, nichtinvasiven duktalen Karzinomen sowie inva-
siv-duktalen und invasiv-lobulären Karzinomen sind bisher kaum verfügbar. 
Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der Basalmembrankonstitution dukta-
ler und lobulärer Strukturen der Mamma in Bezug auf das Auftreten differen-
ter Lamininketten und die Darstellung der Verteilung von Lamininketten in der 
Basalmembran normaler epithelialer Strukturen im Vergleich zu benignen und 
malignen Läsionen. 
Neben der semiquantitativen Beurteilung der Verteilung der einzelnen Lami-
ninketten im Bereich der Epithel-Stroma-Grenze soll die Ablagerung der ein-
zelnen Lamininkettendeposite auch außerhalb der Basalmembran im Zytop-
lasma bzw. intranukleär beurteilt werden. 
Es wird auch das Basalmembranbild im Hinblick auf einen kontinuierlichen 
oder diskontinuierlichen Verlauf bewertet. 
Unterschiede bezüglich der differenten qualitativen und quantitativen Lami-
ninkettendeposition insbesondere zwischen malignen und benignen epithelia-
len Läsionen werden hinsichtlich der Fragestellung diskutiert, ob einzelne der 
Ketten als mögliche Dignitätsmarker Bedeutung für die diagnostische Patho-
logie haben könnten. 
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2. Material und Methoden 
2.1. Untersuchungsmaterial 
Es wurden 52 Mammaexzisate untersucht, die im Rahmen der Eingangsdia-
gnostik im Institut für Pathologie der Friedrich Schiller-Universität Jena beur-
teilt wurden (Jahrgänge 1993-1998). Zusätzlich wurden Tumorgewebsantei-
le unmittelbar postoperativ für die Kryokonsevierung aufgearbeitet. 
Präparate mit folgenden Veränderungen der Mamma wurden für diese Arbeit 
ausgewählt und bearbeitet: 
1. Sklerosierende Adenose (sclerosing adenosis, WHO-Klassifikation 2003), 
gekennzeichnet durch eine kompakte Proliferation von Azini mit Erhalt des 
luminalen Epithels und angrenzender peripherer myoepithelialer Zellschicht 
bei intakter Basalmembran. 
2. Duktale Epithelhyperplasie (usual ductal hyperplasia, UDH, WHO-Klassi-
fikation 2003), ist zellbiologisch definiert als eine benigne Proliferation 
CK5/14-positiver Progenitorzellen mit glandulärer Differenzierung einer he-
terogenen Zellpopulation unterschiedlichen Musters und Ausmaßes. 
3. Fibroadenome (fibroadenoma, WHO-Klassifikation 2003), definiert als be-
nigne biphasische fibroepitheliale Tumoren, charakterisiert durch Hyper-
plasie des Mantelgewebes der Drüsenläppchen mit Verformung und Kom-
pression der duktulo-lobulären Gangsegmente. Das glanduläre Epithel ist 
ohne zytologische Atypien. 
4. Duktale Carcinomata in situ (DCIS) (ductal carcinoma in situ, WHO-Klassi-
fikation 2003), sie umfassen eine heterogene Gruppe von in situ-Neo-
plasien, deren gemeinsames Merkmal die Proliferation von kohäsiv wach-
senden Tumorzellen darstellt. Die atypische Proliferation ist auf das Gang-
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lumen begrenzt, ein infiltratives Wuchsverhalten liegt nicht vor. 
 Die intraduktalen Karzinome wurden nach Kriterien der EORTC auf der 
Grundlage der Klassifikation nach Holland (Holland 1994) klassifiziert. 
 Niedriger Malignitätsgrad: monomorphes Kernmuster ohne Größen- und 
Formschwankungen Tumorzellkerne mit fein verteiltem Chromatin und 
fehlenden oder unauffälligen Nukleolen. Meist mikropapilläres oder cribri-
formes, seltener solides Wachstum. Häufig mikronoduläre, psammomatö-
se Verkalkungen. 
 Mittlerer Malignitätsgrad: Intermediäre Kernpolymorphie mit leichten Un-
regelmäßigkeiten in Kontur und Form der Kerne ,gröberes Chromatin-
muster und einzelnen Nukleolen. Cribriformes oder solides Wachstum. 
Komedonekrosen sind selten. 
 Hoher Malignitätsgrad: Es finden sich große vesikuläre oder hyperchroma-
tische Kerne mit Anisonukleose und Kernpolymorphie, es sind atypische 
Mitosen nachweisbar. Häufig liegen prominente Nukleolen vor. Das 
Wachstumsmuster ist überwiegend solide. Häufige Komedonekrosen. 
5. Invasiv-duktale Karzinome. (invasive ductal carcinoma, not otherwise spe-
cified, NOS, WHO-Klassifikation 2003) charakterisiert als heterogene 
Gruppe invasiver Karzinome ohne „weitere Spezifizierung“. Die Graduie-
rung erfolgt nach Elston und Ellis (Elston and Ellis 1998), wobei hier die 
Einzelkriterien Tubulusbildung, Kernpleomorphie sowie die Mitoserate mit 
Punkten bewertet und zu einem Score zusammengefasst werden, der 
dann den Malignitätsgrad angibt. 
6. Invasiv-lobuläre Karzinome (invasiv lobular carcinoma, WHO-Klassifikation 
2003) sind prinzipiell gekennzeichnet durch eine schmal-trabekuläre An-
ordnung nicht kohäsiver Zellen in einem fibrösen Stroma. Bei der Graduie-
rung dieser Karzinome gehen die verschiedenen Wuchsvarianten und die 
Mitoserate ein, auch hier wird ein Scorewert ermittelt. Die tubulo-
lobulären und alveolären Varianten werden mit einem niedrigen Maligni-
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tätsgrad (G1) bewertet, die soliden und pleomorphen Karzinome werden 
als höhergradig maligne (G3) eingeordnet. Einen mittleren Malignitätsgrad 
(G2) besitzen siegelringzellige Tumoren und Karzinome mit klassischem 
Differenzierungsmuster (Sinn et al 1997). 
Am Operationsmaterial der malignen epithelialen invasiven Mammaläsionen 
wurde die Tumorgröße unter Darstellung der Beziehung zur Pektoralismusku-
latur oder zur Mamille ermittelt und entsprechend der pTNM-Klassifikation 
der UICC eingeordnet (Wittekind et al. 2004). 
Die Diagnosestellung der benignen und malignen Erkrankungen erfolgte in 
jedem Fall am HE-gefärbten Paraffinschnitt entsprechend WHO-Klassifikation 
(2003). 
Folgende 52 Präparate wurden im Rahmen dieser Arbeit untersucht: 
 14 Benigne epitheliale Läsionen der Mamma: 
  3 Fälle Sklerosierende Adenose 
  9 Fälle  Duktale nichtatypische Epithelhyperplasie 
  2 Fälle  Fibroadenom 
 9 Intraduktale Karzinome: 
  7 Fälle G II: 
  2 Fälle G III: 
 16  invasiv duktale Karzinome mit mittlerem und schlechten Diffe-
renzierungsgrad und folgenden Tumorstadien: 
  8 Fälle G II: pT1c 
  4 Fälle G II: pT2 
  2 Fälle G III: pT1c 
  1 Fall G III: pT2 
  1 Fall G III: pT4 
 13 invasiv-lobuläre Karzinome mit folgenden Tumorstadien: 
  6 Fälle G II: pT1c 
  4 Fälle G II: pT2 
  1 Fall G II: pT3 
  1 Fall G III: pT1b 
  1 Fall G III: pT3  
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2.2 Histologische Technik 
2.2.1 Aufarbeitung des Gewebematerials 
Ca. 10 x 3 x 4 mm große Proben des nativen Operationspräparates wurden 
zunächst mit TISSUE TEK (Sakura Finetek Europe B.V., Zoewoude Nieder-
lande) vorbehandelt, um eine gefrierbedingte Schrumpfung des Gewebes zu 
verhindern. Anschließend wurden die Gewebsproben in Stickstoff-gekühltem 
flüssigem Propan schockgefroren und bei -70 Grad Celsius gelagert. 
Die Laminineinzelketten wurden immunhistochemisch unter Verwendung 
monoklonaler Antikörper an 5 µm dicken Aceton-fixierten Kryostatschnitten 
nachgewiesen. 
2.2.2 Übersicht der applizierten Antikörper 
Laminin-α2-Kette: Nachweis durch den monoklonalen Antikörper 5H2 in 
  5000-facher Verdünnung (Engvall et al. 1990), 
  Quelle: Telios, USA 
 
Laminin-α3-Kette: Nachweis durch den monoklonalen Antikörper BM 165 in 
  5000-facher Verdünnung (Rousselle et al. 1991; Markino- 
  vich et al. 1993) Dieser Antikörper wurde durch Dr. Patri- 
  cia Rousselle Institut de Biologie et Chimie des Proteines, 
  Universite Lyon I, Frankreich zur Verfügung gestellt. 
 
Laminin-α5-Kette: Nachweis durch den monoklonalen Antikörper 4C7 in 
  10000-facher Verdünnung (Engvall et al. 1990) 
 
Laminin-β1-Kette: Nachweis durch den monoklonalen Antikörper 4E10 in 
  einer Verdünnung von 1: 20000 (Wewer et al. 1993  
  und 1994), Quelle: Telios, USA 




Laminin-β2-Kette: Nachweis durch den monoklonalen Antikörper C4 in  
  3000-facher Verdünnung (Hunter et al. 1989; Sanes et  
  al. 1990) Quelle: DSHB, National Institute of Child Health  
  and Human Development, Baltimore, Telios, USA 
 
Laminin-γ1-Kette: Nachweis durch den monoklonalen Antikörper 2E8 in 
  500-facher Verdünnung (Wewer et al. 1983; 
  Engvall et al. 1986) Quelle: Telios, USA 
 
Laminin-γ2-Kette: Nachweis durch den monoklonalen Antikörper GB 3 in 
  10-facher Verdünnung (Hsi and Yeh 1986; Yeh et al., 
  1986; Matsui et al., 1995) 
  Quelle: Harlan Sera-lab, England 
2.2.3 APAAP-Methode als Nachweismethode der primären Antikörper 
Zum immunhistochemischen Nachweis der im Gewebe gebundenen Antikör-
per wurde die APAAP-Methode (Alkalische Phosphatase Anti-Alkalische 
Phosphatase) nach einem modifizierten Protokoll von Gustmann und Mitar-
beitern (Gustmann et al. 1991) angewandt. 
Die primären Antikörper wurden wie in Übersicht 2.2.2 angegeben in back-
ground reducing medium (Dako, Glostrup, Dänemark) verdünnt. 
Nach der Inkubation der Schnitte mit dem Primärantikörper über Nacht bei 
4°C erfolgte eine Behandlung mit einem Kaninchen-Anti-Maus-Serum (Dako, 
Dänemark, Verdünnung: 1:70 in Verdünnungspuffer für Brückenantikörper, 
siehe 2.2.4). für 45 min bei Raumtemperatur gefolgt von einer Inkubation 
mit APAAP-Komplex (Dako, Dänemark, Verdünnung: 1:70 in Verdünnung-
santikörper für APAAP-Komplex, siehe 2.2.4.). Zur Steigerung der Sensitivi-
tät der Methode wurde die Behandlung mit dem Kaninchchen-anti-Maus-
Serum und dem APAAP-Komplex zweimal wiederholt. Zwischen allen Inku-
bationen wurden die Schnitte gründlich in Tris-gepufferter Kochsalzlösung 
(TBS, siehe 2.2.4) gespült. Zum Nachweis der gebundenen alkalischen 
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Phosphatase wurde Naphtol-AS-biphosphat/Neufuchsin (Entwicklerlösung 
siehe 2.2.4) unter lichtmikroskopischer Kontrolle angewandt. Zur Blockierung 
der endogenen Enzymaktivität wurde der Entwicklerlösung 0,25 mmol Leva-
misol (Sigma, St. Louis USA) zugesetzt. Danach wurden die Schnitte gründ-
lich in Leitungswasser gespült und in Glycerol/Gelatine eingedeckt. 
Zur Bewertung der Immunreaktion wurde der primäre Antikörper durch nicht-
immunes Serum als Negativkontrolle ersetzt. 
2.2.4. Verzeichnis der Puffer-, Farb- und Fixierungslösugen für die 
Immunhistochemie 
PBS (Phosphat-gepufferte Kochsalzlösung) 
 8 g NaCl 
 0,2 g KCl 
 1,15 g Na2HPO4x2H2O 
 0,2 g KH2PO4 
 auf 1000 ml Aqua dest. 
 
TBS (Tris-gepufferte Kochsalzlösung) 
 2,25 g Tris-Base 
 17,125 g Tris/HCL 
 21,95 g NaCl 
 auf 2500 ml Aqua dest. 
 PH 7,4-7,6 
 
Puffer für das APAAP-System 
 




 0,45g Tris/Base 
 3,425g Tris/HCl 
 0,5g Natriumazid 
 auf 500ml Aqua dest. 
 
Verdünnungslösung für Primärantikörper 
 10% (v/v) RPMI-Medium in Tris-Puffer 
 1% (w/v) Rinderserumalbumin (Trockensubstanz) 
 ph 7,4 
 
Verdünnungslösung für Brückenantikörper 
 10% (v/v) RPMI-Medium in Tris-Puffer 
 10% (v/v) inaktiviertes Humanserum 
 
Verdünnungslösung für APAAP-Komplex 
 10% (v/v) RPMI-Medium in Tris-Puffer 
 
Entwicklungslösung (100 ml Ansatz) 
 70 ml Entwicklungspuffer (a) 
 25 ml Propandiollösung (b) 
 40 mg Levamisol 
 0,5 ml Na-Nitritlösung (c) 
 0,135 m l Neufuchsinlösung (d) 
 0,6 ml Naphtol-AS-BI-Phosphatlösung (e) 





auf 700ml Aqua dest. 





auf 1000 ml Aqua dest. 
c) Natrium-Nitritlösung 
30mg Na-Nitrit auf 1000 ml Aqua dest. 
d) Neufuchsinlösung 
5 g Neufuchsin ad 
100 ml 2N HCl 
e) Naphtol-AS-BI-Phosphat 
350mg Naphtol-AS-BI-Phosphat 
auf 6ml DMF 
2.2.5. Bewertungskriterien der immunhistochemischen Reaktionen 
In der Basalmembran epithelialer Strukturen beziehungsweise im Epithel-
Stroma-Grenzbereich von normalem adulten Mammagewebe, Fibroadeno-
men, sklerosierenden Adenosen, nichtatypischen intraduktalen Epithelhy-
perplasien, intraduktalen, sowie invasiv duktalen und lobulären Karzinomen 
wurde die Deposition der Lamininketten α2, α3, α5, β1, β2, γ1 und γ2 beur-
teilt. 
Betrachtet wurden Basalmembranabbrüche sowie positive kernbezogene oder 
zytoplasmatische Reaktionen für Lamininketten in den Epithelzellen. 
Positive Immunmarkierungen in Blutgefäßen, Nerven-, Muskel-, Fett- und 
Bindegewebszellen wurden im Ergebnisteil nicht bewertet, sondern dienten 
als positive Kontrollreaktion der Spezifität der Antikörper beziehungsweise 
der Immunreaktionen. 
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Es erfolgte die semiquantitative Bewertung der Lamininkettendeposition: 
∅ - keine Markierung der Basalmembran bzw. der Grenzzone 
zwischen Tumorzellen und Stroma 
+ - zarte z.T. verschwommene Markierung der Basal-
membranregion/Epithel-Stroma-Junktionszone mit nur herd-
förmig markierten Arealen, insgesamt sind weniger als 
10% dieser Regionen markiert 
++ - gut erkennbare Immunmarkierung der Basal-
membran/Epithel-Stroma-Junktionszone, wobei insgesamt 
nicht mehr als 50% der entsprechenden Areale markiert 
werden 
+++ -Immunmarkierung der Basalmembran bzw. Tumor-Stroma-
Grenze mit streckenweisen Abbrüchen, insgesamt mehr als 
50% der Junktionszonen markiert 
++++ - breite sehr deutliche Markierung der Basalmembran ohne 
Abbrüche 
Die beobachteten Differenzen der Farbintensität zwischen den einzelnen Ket-
ten lassen jedoch keine Rückschlüsse auf die quantitative Sekretion zu, da 
die einzelnen Lamininketten zu den applizierten Antikörpern eine unterschied-






3.1. Immunhistochemischer Nachweis der Lamininketten in 
normalem adulten duktalen und lobulären Epithel der 
Mamma 
Herangezogen wurden Präparate, in denen, außer den noch zu beschreiben-
den Läsionen, normales Mammaparenchym vorlag. 
Die Basalmembran im normalen adulten duktalen und lobulären Epithel der 
Mamma stellte sich als scharf konturiertes kontinuierliches Band ohne Ver-
breiterungen oder Abbrüche dar. Die Immunmarkierung war auf die Basal-
membranregion begrenzt, zytoplasmatische Farbreaktionen lagen nicht vor. 
Antikörper gegen die α5-Kette markierten alle Basalmembranen des duktalen 
und lobulären Epithels in gleichmäßiger Verteilung und Intensität ohne Ab-
brüche. 
Die Immunreaktion mit Antikörpern gegen die β1-Kette zeigte ebenfalls eine 
kontinuierliche Markierung aller lobulären und duktalen Basalmembranen. Die 
Farbintensität im Vergleich zur α5-Kette war schwächer ausgeprägt. 
Antikörper gegen die γ1-Kette reagierten mit allen epithelialen Basalmembra-
nen ohne Unterbrechungen, wobei der Grad der Immunfärbung dem der α5-
Kette entsprach (Abbildung 5). 
Die β2-Kette war ebenfalls in allen duktalen Basalmembranen nachweisbar, 
es zeigte sich jedoch im Vergleich zu allen anderen Ketten eine etwas ver-
breiterte, zum Teil unscharf abgrenzbare Farbreaktion. Die Immunreaktion 
war kontinuierlich ohne Unterbrechungen in der Basalmembran vorhanden, 
zusätzlich waren herdförmig zarte Zellgrenzmarkierungen erkennbar (Abbil-
dung 5). Die lobulären Basalmembranen wiesen zum Teil eine schwächere 
Markierung für diese Kette auf. 
Die α2-Kette war ebenfalls in den epithelialen Basalmembranen erkennbar, es 
Ergebnisse 
 
zeigte sich jedoch eine etwas verbreiterte, unscharf abgrenzbare, kontinuier-
liche Farbreaktion. 
Eine sehr deutliche, kontinuierliche farbintensive Markierung konnte mit Anti-
körpern gegen die α3-Kette in allen lobulären und duktalen Basalmembranen 
erzielt werden (Abbildung 5). 
Auch die γ2-Kette zeigte stets eine sehr deutliche kontinuierliche Expression 




Abbildung 5: Darstellung regelhafter lobuläre
pern gegen verschiedene Lamininketten. 
A. HE-Präparat (zum Vergleich, Vergrößerung
B. Der Antikörper C4 gegen die β-2Kette zei
Basalmembranen und der Zellgrenzstruktur
C. Der Antikörper 2E8 gegen die γ1-Kette ma
nen der Läppchen (Vergrößerung 75fach). 
D. Intensive positive Markierung der epithelia
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3.2. Verteilungsmuster der einzelnen Lamininketten in 
sklerosierenden Adenosen 
Eine kontinuierliche Basalmembranmarkierung der proliferierenden tubulären 
Strukturen konnte für die Lamininketten α3 und γ2 nachgewiesen werden, 
die Markierung war auf den Grenzbereich zwischen epithelialer und Stroma-
komponente beschränkt. 
Auch die α5-Kette (Abbildung 6) und die γ1-Kette konnten in kontinuierlicher 
Markierung im Bereich der epithelialen Basalmembran aufgezeigt werden. 
Nur kleinherdige Unterbrechungen der Markierung im Basalmembranbereich 
waren für die β1- und β2-Ketten festzustellen, es muss aber auch an eine 
eventuell nicht optimale Anfärbung der epithelialen Basalmembran gedacht 
werden. Zum Teil zeigte sich eine etwas unscharf abgegrenzte und verbrei-
terte Markierung. Die β2-Kette zeigte zusätzlich eine positive Zellgrenzmar-
kierung (Abbildung 6). 
Überwiegend komplette erhaltene, fokale kurzstreckig unterbrochene Markie-
rungsmuster der Basalmembranregion waren für die α2-Kette zu erzielen 
(Abbildung 6), einer der untersuchten Fälle war komplett negativ. 
Die semiquantitativ ermittelten Ergebnisse sind in Tabelle 5 dargestellt. 
 
Tabelle 5: Semiquantitative Darstellung der Verteilung der einzelnen Lamininketten 
im Basalmembranbereich der proliferierenden tubulären Strukturen zum angrenzen-
den Stroma in sklerosierenden Adenosen. 
 α5 β1 γ1 β2 α2 α3 γ2 
1 ++++ +++ ++++ ++++ +++ ++++ ++++
2 ++++ +++ ++++ +++ ∅ ++++ ++++

















bildung: 6 Immunhistochemische Darstellung verschiedener Lamininketten im 
almembranbereich von sklerosierenden Adenosen. 
HE-Präparat (zum Vergleich, Vergrößerung 75fach). 
Darstellung der α5-Kette durch den monoklonalen Antikörper 4C7 mit kräftiger 
kontinuierlicher Markierung der Basalmembranregion (Vergrößerung 75fach). 
Darstellung der β1-Kette durch den Antikörper 4E10 ohne Markierungsverluste 
im Basalmembranbereich (Vergrößerung 75fach). 
Darstellung der β-2Kette durch den Antikörper C4, neben einer ununterbroche-
nen Markierung im Basalmembranbereich auch strichförmige Zellgrenzdepositio-
nen dieser Kette (Vergrößerung 75fach). 
Verwaschene, fokal nicht sicher abgrenzbare Markierung der Basalmembranen 




3.3. Verteilungsmuster der einzelnen Lamininketten in 
Fibroadenomen 
In den beiden untersuchten Fibroadenomen konnte eine nahezu erhaltene 
Basalmembranmarkierung für die α3-, α5-, β2-, γ1- und γ2-Ketten nachge-
wiesen werden (Abbildung 7). 
In einem Fall waren stärkere Abbrüche beziehungsweise Markierungsverluste 
für die β1-Kette zu registrieren. 
Deutliche Unterbrechungen der epithelialen Basalmembranmarkierung waren 
in beiden Fibroadenomen für die α2-Kette vorhanden. 
Die semiquantitativen Ergebnisse sind in Tabelle 6 dargestellt. 
Tabelle 6: Semiquantitative Darstellung der Verteilung der einzelnen Lamininketten 
im Bereich der epithelialen Basalmembran in Fibroadenomen. 
 α5 β1 γ1 β2 α2 α3 γ2 
1 +++ ++ +++ +++ ++ +++ ++++
2 ++++ ++++ ++++ ++++ (+) ++++ ++++
 
  
Abbildung 7: Immunhistochemische Darstellung einer Lamininkette im Fibroadenom. 
A. HE-Präparat (zum Vergleich, Vergrößerung 150fach). 
B. Darstellung der γ2-Kette von Laminin-5 durch den Antikörper GB3 mit kräftiger 





3.4. Verteilungsmuster der Lamininketten in benignen epithelial-
proliferierenden duktalen Läsionen der Mamma 
In der Basalmembran nichtmaligner intraduktal epithelial-proliferierender Er-
krankungen der Mamma erfolgte ebenso wie in normalen adulten lobulären 
und duktalen Strukturen der immunhistochemische Nachweis der verschie-
denen Lamininketten. 
Eine kräftige, breite an den Rändern weich verlaufende Farbreaktion konnte 
für die α3-, α5-, γ1- und γ2-Ketten erzielt werden. 
Die β1-Kette stellte sich als weniger farbintensive, unscharf abgrenzbare, 
nahezu ununterbrochene Bandstruktur dar. Angedeutet waren auch die Zell-
grenzen markiert. 
Im Vergleich zu der Intensität der Expression der β2-Kette der normalen adul-
ten Epithelstrukturen der Mamma zeigten sich in den hier untersuchten epi-
thelial-proliferierenden Läsionen deutliche Unterschiede. Zum einen war zu-
meist eine stärkere Farbreaktion erkennbar, die sich kontinuierlich in der Ba-
salmembranregion darstellte. Daneben waren die Zellgrenzen deutlich positiv 
farbmarkiert. Fokal waren auch kleinherdige Unterbrechungen der Basal-
membranmarkierung ersichtlich. Die semiquantitativen Ergebnisse sind aus 
Tabelle 7 zu entnehmen. 
Tabelle 7: Semiquantitative Darstellung der Verteilung der einzelnen Lamininketten 
im Basalmembranbereich der nichtatypischen intraduktalen Epithelhyperplasie der 
Mamma. 
 α5 β1 γ1 β2 α2 α3 γ2 
1 ++++ ++ ++++ +++ ∅ +++ +++ 
2 +++ +++ +++ +++ ∅ +++ +++ 
3 ++++ ++++ ++++ ++++ (+) ++++ ++++
4 ++++ ++++ ++++ ++++ (+) ++++ ++++
5 ++++ ++++ ++++ ++++ +++ ++++ ++++
6 ++++ +++ ++++ +++ (+) ++++ ++++
7 ++++ ++++ ++++ ++++ + ++++ ++++
8 +++ +++ +++ ++ ∅ ++++ ++++




3.5. Verteilungsmuster der Lamininketten in der epithelialen 
Basalmembran nicht-invasiver duktaler Mammakarzinome 
Bei der Bewertung der immunhistochemischen Darstellung der Lamininketten 
im Basalmembranbereich der in-situ Karzinome waren Unterschiede im Ver-
gleich zu den nicht-karzinomatösen Läsionen zu registrieren. Die α-5-, β1- 
und γ1-Ketten waren im Basalmembranbereich nachzuweisen, wobei die 
Markierung zumeist ununterbrochen zur Ansicht gelangte beziehungsweise 
die Verluste nie ausgedehnter als 50% ausfielen. Die β2-Kette zeigte in den 
einzelnen untersuchten Tumorpräparaten bezüglich ihrer semiquantitativen 
Verteilung Differenzen, neben einer komplett erhaltenen Darstellung waren 
aber auch Markierungsverluste in über 50% der Basalmembranstrecken in 
einem Fall nachzuweisen. Daneben konnte abschnittsweise auch eine positive 
immunhistochemische Reaktion im Zellgrenzbereich aufgezeigt werden. 
Defekte der Laminin-5-Ketten α3 und γ2 waren in einem Teil der hier unter-
suchten Fälle vorhanden, es zeigen sich aber auch Karzinomabschnitte mit 
komplett erhaltener Basalmembranmarkierung. 
Deutliche Markierungsverluste waren für die α2-Kette zu registrieren, in kei-
nem Fall war eine vollständige Basalmembranmarkierung zu registrieren. 
Ergebnisdarstellung in Tabelle 8 
Tabelle 8: Semiquantitative Darstellung der Verteilung der einzelnen Lamininketten 
im Basalmembranbereich des karzinomatösen Epithels zum angrenzenden Stroma 
der in-situ Karzinome der Mamma. 
 α5 β1 γ1 β2 α2 α3 γ2 
1, G II +++ +++ +++ +++ ++ ++++ ++++
2, G II +++ +++ ++++ ++ ++ +++ +++ 
3, G II ++++ ++++ ++++ +++ + +++ ++++
4, G II ++++ ++++ ++++ +++ ∅ ++++ +++ 
5, G II ++++ ++++ ++++ ++++ + ++++ +++ 
6, G II +++ +++ ++++ +++ ++ +++ ++++
7, G II ++++ +++ ++++ ++++ ++ ++++ +++ 
8, G III +++ ++++ +++ +++ ++ ++ ++ 















bildung 8: Immunhistochemische Darstellung verschiedener Lamininketten im 
talen Carcinoma in situ. 
HE-Präparat (zum Vergleich, Vergrößerung 150fach). 
Kontinuierliches Markierungsergebnis für die α3-Kette (Antikörper BM165) in der 
Basalmembranregion (Vergrößerung 150fach). 
Darstellung der γ2-Kette durch den Antikörper GB3 im Basalmembranbereich mit 
abschnittsweisen Verlusten der Markierung (Vergrößerung 150fach). 
Darstellung der β2-Kette durch den Antikörper C4. Neben einer kontinuierlichen 





3.6. Verteilung der Lamininketten im Grenzbereich zwi-
schen Tumorzellen und Stroma invasiv duktaler 
Karzinome der Mamma 
Der immunhistochemische Nachweis erfolgte für die Laminin α5-, α2-, α3-, 
β1-, β2-, γ1-, γ2-Ketten in der Basalmembranregion zwischen tumorösen Epi-
thel und angrenzenden Stoma (Abbildung 9). 
Es stellten sich dabei in allen Ketten nachweisbare, größtenteils sehr deutli-
che Defekte der Immunmarkierung dar, wobei jedoch zwischen den ver-
schiedenen Präparaten Depositionsmusterdifferenzen vorhanden waren. (sie-
he Tabelle 9) 
1. Die β2-Kette zeigte zum Teil eine gleich intensive Markierung im Grenzbe-
reich zwischen Tumorzellkomplexen und Tumorstroma als auch der Tu-
morzellgrenzen untereinander (Abbildung 10). 
2. Für die β2-, insbesondere jedoch für die α3- und γ2-Ketten war in einigen 
Präparaten eine positive intranukleäre Farbreaktionen erkennbar, wobei 
aber keine Beziehung dieser zur Invasionsfront darstellbar war (Abbildung 
11). 
3. Für alle Ketten waren in verschiedenen Tumoren vollständige Markie-
rungsverluste im Grenzbereich zwischen Tumorzellen und Stroma zu re-
gistrieren (Abbildung 12)  
4. Die α2-Kette konnte im Vergleich zu anderen Lamininketten lediglich in 
schwacher Markierung und zumeist nur punktuell im invasiven Mamma-





5. Eine Korrelation zwischen Tumorgrading und semiquantitativen Ausmaß 
der Verluste konnte nicht aufgezeigt werden, hochgradige Verluste der 
einzelnen Lamininketten waren sowohl in mittelgradig als auch in schlecht 
differenzierten Karzinomen nachweisbar. 
6. Vorbestehende duktale und lobuläre Strukturen zeigten erhaltene Basal-
membranstrukturen und eine damit verbundene Lamininkettenexpression 
entsprechend den oben aufgeführten Ergebnissen der normalen adulten 
Mamma. 
Tabelle 9: Semiquantitative Darstellung der Verteilung der einzelnen Lamininketten 
im Grenzbereich des karzinomatösen Epithels von invasiv-duktalen Karzinomen zum 
Stroma. 
 α5 β1 γ1 β2 α2 α3 γ2 
G II, pT1c ++ ++ + ++ ∅ ∅ ∅ 
G II, pT1c ++ ∅ + ++ ∅ ++ ++ 
G II, pT1c + + + + + ++ ++ 
G II, pT1c ++ + ++ ++ ∅ ∅ ∅ 
G II, pT1c ∅ + ++ + ∅ + + 
G II, pT1c ∅ + + ++ + + +++ 
G II,pT1c + ∅ ++ + ∅ ∅ ∅ 
G II,pT1c ∅ ++ ∅ + ∅ ++ ++ 
G II, pT2 + + + ∅ ∅ ∅ ∅ 
G II, pT2 + ∅ ++ ∅ + + + 
G II, pT2 ++ ∅ + + ∅ ++ ++ 
G II, pT2 ∅ ++ ∅ + ∅ ∅ ∅ 
G III, pT1c ∅ ∅ ++ ++ + + ∅ 
G III, pT1c + + ∅ ++ ∅ ++ ++ 
G III, pT2 + ∅ ∅ ∅ ∅ + ∅ 


















ildung 9: Immunhistochemische Darstellung verschiedener Lamininketten im 
nzbereich zwischen Tumorzellen und Stroma in invasiv-duktalen Karzinomen 
HE-Präparat (zum Vergleich Vergrößerung 150fach). 
Darstellung der β1-Kette durch den Antikörper 4E10 mit kontinuierlicher Markie-
rung der vorbestehenden duktalen Strukturen und deutlichen Verlusten im 
Grenzbereich zwischen Tumorzellen und Stroma (Vergrößerung 150fach). 
Deutlich differente Markierungsergebnisse zwischen vorbestehenden durchgän-
gig angefärbten duktulären und lobulären Basalmembranen sowie infiltrierenden 
Tumorzellverbänden mit nur fleckförmiger Darstellung im Grenzbereich zwischen 
Tumorzellen und Stroma bei Einsatz des Antikörpers BM 165 gegen die α3-Kette 
(Vergrößerung 150fach). 
Darstellung der β2-Kette durch den Antikörper C4: Fleck- und strichförmige ba-







Abbildung 10: Immunhistochemische Darstellung der β2-Kette in invasiv-duktalen 
Karzinomen. 
A. Deutliches Markierungsergebnis im Basalmembranbereich vorbestehender Gang-
strukturen. Die Tumorzellen weisen eine weniger farbintensive, verwaschene 
Farbmarkierung im Membranbereich auf (Vergrößerung 75fach). 









Abbildung 11: Immunhistochemische Darstellung verschiedener Lamininketten in 
invasiv-duktalen Karzinomen. 
A. HE-Präparat (zum Vergleich Vergrößerung 150fach). 
B. Ein Teil der invasiven Tumorzellen zeigt eine zellkernbezogene Markierung für die 
γ2-Kette, dargestellt durch den Antikörper GB3. Eine basalmembranartige Mar-
kierung um Tumorzellen ist nicht zu belegen (Vergrößerung 150fach). 
C. Unterschiedlich starke zellkernbezogene Markierung der invasiven Tumorzellen 
bei Einsatz des Antikörpers BM165 gegen die α3-Kette, eine Markierung im 
Grenzbereich zwischen Tumorzellen und Stroma lässt sich nicht erkennen (Ver-
größerung 75fach). 
D. β2-Kette an anderer Stelle des gleichen Tumors, überwiegend strichförmige Mar-











Abbildung 12: Immunhistochemische Darstellung verschiedener Lamininketten im 
Grenzbereich zwischen Tumorzellen und Stroma in invasiv-duktalen Karzinomen. 
A. HE-Präparat (zum Vergleich Vergrößerung 75fach). 
B. Darstellung der β1-Kette durch den Antikörper 4E10, vorbestehender Ductus mit 
deutlicher Reagibilität im Basalmembranbereich, invasive Tumorzellverbände mit 
kompletten Markierungsverlust (Vergrößerung 75fach). 
C. Gleicher Tumor, Darstellung der α3-Kette durch den Antikörper BM165. Auch 
hier kräftig positive Immunreaktion im Basalmembranbereich vorbestehender 
Gänge, Tumorzellverbände mit unterbrochener strich- und fleckförmiger Markie-







3.7. Verteilung der Lamininketten im Grenzbereich zwi-
schen Tumorzellen und Stroma invasiv-lobulärer 
Karzinome 
Auch in allen untersuchten Fällen der invasiv-lobulären Karzinome zeigten 
sich deutliche, ausgedehnte Verluste der einzelnen Lamininketten, die für 
einzelne Lamininketten  zumeist stärker ausgeprägt waren als in invasiv-
duktalen Karzinomen. 
In keinem der untersuchten Karzinome konnte eine vollständig erhaltene 
Markierung der einzelnen Lamininkettten registriert werden, die Verluste be-
trugen für alle Ketten stets mindestens 50%. 
Die Abbrüche waren für alle Lamininketten in ähnlicher Intensität ausgeprägt, 
ausgedehntere Verluste in höhergradig malignen Karzinomen waren nicht 
nachweisbar (Tabelle 10, Abbildung 13). 
Tabelle10: Ergebnisse der semiquantitativen Bewertung der Immunreaktion für die 
einzelnen Lamininketten in der Grenzregion von Tumorzellen zu Stroma in invasiv-
lobulären Karzinomen. 
 α5 β1 γ1 β2 α2 α3 γ2 
GII, pT1c + ∅ + + ∅ ∅ + 
GII, pT1c + + + ∅ + + + 
GII, pT1c ∅ ∅ ∅ + ∅ ∅ ∅ 
GII, pT1c + ∅ + ∅ ∅ ∅ ∅ 
GII, pT1c + + ∅ ∅ ∅ ∅ + 
GII, pT1c ++ ∅ ∅ + ∅ ++ ∅ 
GII, pT2 + ∅ ∅ + + ∅ + 
GII, pT2 ∅ + + ∅ ∅ + + 
GII, pT2 + + + ∅ ∅ ∅ ∅ 
GII, pT2 + ∅ ++ + ++ ∅ + 
GII, pT3 + + + ++ + + + 
GIII, pT1b ∅ ∅ + ∅ ∅ ∅ ∅ 







Abbildung 13: Immunhistochemische Darstellung verschiedener Lamininketten im 
Grenzbereich zwischen Tumorzellen und Stroma in invasiv-duktalen Karzinomen. 
A. HE-Präparat (zum Vergleich, Vergrößerung 150fach). 
B. Darstellung der γ 2-Kette durch den Antikörper GB3. Nahezu komplett negatives 









4.1. Lamininketten als diagnostischer Marker 
Die Basalmembran als spezialisierte Struktur der extrazellulären Matrix hat 
eine herausragende Funktion in der Regelung der Zell-Matrix-Interaktion, wel-
che die epitheliale Zelldifferenzierung und -polarisierung entscheidend mitbe-
einflusst. 
Im Prozess der malignen Transformation und Invasion treten deutliche Ver-
änderungen des Basalmembran-Metabolismus auf, die neben einer verstärk-
ten Degradation auch eine Neusynthese von Basalmembranbestandteilen ein-
schließt. 
Aus diesem tumorbiologisch bekannten Wechselverhältnis von Funktion und 
Struktur eröffnete sich die Frage, inwieweit Laminin als quantitativ bedeu-
tendstes Nicht-Kollagen-Protein der Basalmembran in den Prozess der Diffe-
renzierung, Proliferation und malignen Transformation einbezogen ist und 
welche qualitativen und quantitativen Veränderungen der einzelnen Laminin-
ketten in den hier untersuchten epithelialen benignen und malignen Mamma-
läsionen auftreten. 
4.2. Zur Wertigkeit des immunhistochemischen Nachweises der 
Lamininketten-Charakterisierung des Bindungsverhaltens 
der monoklonalen Antikörper gegen die einzelnen 
Lamininketten 
Die Lamininisoformen können durch immunhistochemische Charakterisierung 
der Einzelketten oder durch Einzelketten-spezifische mRNA-in-situ-Hybridi-
sierung dargestellt werden. Der immunhistochemische Nachweis wurde in 




Moleküle in der extrazellulären Matrix demonstriert werden sollen und durch 
in-situ Hybridisierung nicht der Depositionsort, sondern der Syntheseort 
nachgewiesen wird. Die immunhistochemische Untersuchungsmethode ist 
zudem auch durch eine geringere Fehlersequenz und eine günstigere Hand-
habung gekennzeichnet. 
Die applizierten monoklonalen Antikörper sind zumeist mit der Erstbeschrei-
bung von Lamininketten verbunden, so dass das Reaktionsmuster als reprä-
sentativ für die entsprechenden Lamininketten anzusehen ist. 
Da die Nomenklatur der Laminine und ihrer Ketten neu beschrieben wurde, 
die Anzahl der neu extrahierten Ketten ständig steigt und die Identität einiger 
Moleküle noch fraglich ist, muss das spezifische Bindungsverhalten diskutiert 
werden. 
4.2.1. Bindungsverhalten der eingesetzten Antikörper 4E10 und 2E8 gegen 
die Laminin β1- und γ1-Ketten 
Der Antikörper gegen die γ1-Kette 2E8 reagiert mit einem Epitop im Zentrum 
des Lamininmoleküls, wobei ein 200 kDa großes Peptid markiert wird (We-
wer et al 1983, Engvall et al. 1986). 
Durch den Antikörper 4E10 gegen die β1-Kette wird ein 400 kDa schweres 
Peptid der globulären Domäne des langen Lamininmoleküls nachgewiesen 
(Wewer et al. 1993, 1994). 
Diese beiden etablierten Antikörper sind vielfach angewandt wurden, ihre 
Spezifität ist akzeptiert. 
4.2.2. Bindungsverhalten des monoklonalen Antikörpers 5H2 gegen die  
α2-Kette und des Antikörpers C4 gegen die β2-Kette 
Der monoklonale Antikörper 5H2 markiert ein Epitop auf der 320kDa Kette 
von Laminin, welche der α2-Kette entspricht. Die Spezifität der Immunmar-





Der monoklonale Antikörper C4 markiert die β2-Kette, die Spezifität für die-
sen Marker ist ebenfalls akzeptiert (Hunter et al. 1989, Sanes et al. 1990). 
4.2.3. Bindungsverhalten des monoklonalen Antikörpers BM165 gegen die 
Laminin α3-Kette 
Durch den Antikörper BM165 wurde die α3-Kette nachgewiesen. Dieser An-
tikörper, der von Patricia Rousselle vorgestellt wurde, kennzeichnet spezi-
fisch dermal-epidermale Junktionen der Haut, zeigte jedoch keine Reaktivität 
an Basalmembranen von Blutgefäßen und umliegenden Nerven. Das Auftre-
ten von Immunmarkierungen korreliert mit dem Vorkommen von Hemides-
mosomen und verankernden Filamenten in der Basalmembran. Subepitheliale 
Immunmarkierungen durch Antikörperreaktion mit BM 165 wurden in der 
Haut, der Trachea, dem Ösophagus, der Kornea, dem Amnion und geringen 
Ausmaßes auch der intestinalen glatten Muskulatur beschrieben. Keine Im-
munreaktionen konnten am Nierengewebe und Knorpel (Rousselle et al. 
1991) sowie an nicht-epithelialen Basalmembranen (Markinovich et al. 1992) 
erzielt werden. 
BM 165 markiert ein Epitop, welches in der Nähe der Molekülregion lokali-
siert ist, die für die Bindung an Hemidesmosomen verantwortlich ist. BM165 
kennzeichnet die 200kDa-Untereinheit (nach Prozessing 165 kDa) von Kalinin 
(entspricht der α3-Kette von Laminin5) und die 190 kDa Untereinheit von k-
Laminin, sie entspricht der α3-Kette von Laminin-6 (Markinovich et al. 1992 
und 1993; Rousselle und Aumailley 1994). 
Es wird angenommen, dass die α3-Kette von Laminin-5 nicht identisch mit 
der α-Kette von Laminin-6 ist (Galliano et al. 1995). Beide α-Ketten, die α-
Kette von Laminin-5 (Kalinin) und von Laminin-6 (k-Laminin) werden durch 




4.2.4. Bindungsverhalten des eingesetzten Antikörpers 4C7 gegen die α5-
Kette 
Gegen die α5-Kette wurde der monoklonale Antikörper 4C7 eingesetzt. Ur-
sprünglich wurde dieser Antikörper der α1-Kette zugeordnet, um eine diffe-
rente α-Kette, zu der bis dahin lediglich bekannten α2-Kette, zu erkennen 
(Engvall et al. 1990). Die Spezifität des Antikörpers wurde erstmals durch 
Ekblom in Frage gestellt (Miner et al. 1995) 
Der Antikörper 4C7 reagiert mit der globulären Domäne am Ende des langen 
Armes des Lamininmoleküls. 
Der Antikörper 4C7 markiert die α5-Kette von Laminin-10 als auch von La-
minin-11 (Tiger et al 1997). In mehreren bisherigen Studien konnte bislang 
eine ubiquitäre Verteilung dieser Kette nachgewiesen werden (Virtanen et al 
1995, Durham and Snyder 1995, Durkin et al 1997, Kikkawa et al 1998, 
Miner et al. 1995). 
4.2.5. Bindungsverhalten des monoklonalen Antikörpers GB3 gegen die 
Lamininkette γ2 
Die γ2-Kette von Laminin wurde durch den Einsatz des monoklonalen Anti-
körpers GB3 dargestellt (Matsui et al. 1995). Dieser Antikörper wurde erst-
malig von Yeh und Mitarbeitern (1986) vorgestellt und zur Diagnostik der 
Epidermiolysis bullosa hereditaria letalis (Herlitz) eingesetzt. Da die α3-Kette 
außer im Laminin-5-Molekül auch in Laminin-6 und Laminin-7 vorkommt, die 
γ2-Kette jedoch ausschließlich als Isoform von Laminin-5 bekannt ist, sind 
Antikörper gegen diese Kette geeignet, selektiv Laminin-5 zu markieren. Die 
immunhistochemische Demonstration durch GB3 findet nur statt, wenn die 
γ2-Kette mit der β3-Kette kombiniert ist (Dimer) oder eine Heterotrimerbil-
dung mit der β3-Kette und der α3-Kette vorliegt. Die Laminin γ2-Kette allein 
wird von dem Antikörper GB3 nicht erkannt (Matsui et al. 1995). Dieser An-




gerte Protein zu erkennen und Strukturveränderungen des Laminin-5 Mole-
küls im Prozess der malignen Transformation des Mammaepithels zu charak-
terisieren. 
4.3. Korrelation der Lamininkettendeposition in der epithelialen 
Basalmembran der normalen adulten Mamma zu anderen 
drüsig differenzierten epithelialen Strukturen 
In der Literatur wurde über die Expression sowie die Deposition von Laminin 
und Kollagen IV in der Basalmembranregion des normalen adulten Epithels 
der Mamma sowie anderer drüsig differenzierter Gewebsstrukturen bereits 
mehrfach berichtet. Viele Untersuchungen beziehen sich jedoch auf die Dar-
stellung des durch polyklonale Antikörper nachgewiesenen Lamininmoleküls. 
Stets stellte sich die epitheliale Basalmembran in der Mamma als kontinuierli-
ches Band ohne Unterbrechungen oder Verdopplungen bei der immunhisto-
chemischen Nachweisreaktion von Laminin dar (Böcker et al. 1992, Teil 1). 
Auch Gould und Mitarbeiter konnten zarte, lineare positive periduktale und 
perilobuläre Farbreaktionen von Laminin im Basalmembranbereich beschrei-
ben (Gould et al. 1980). Auch der Einsatz monoklonaler Antikörper gegen 
verschiedene Lamininketten (α3, α5, β1, β3, γ1 und γ2) zeigt eine kontinuier-
liche ununterbrochene Reagibilität der Basalmembran duktulären als auch 
azinären Epithels der Mamma (Määttä et al. 2001) 
Entsprechend diesen Ergebnissen waren auch in den hier untersuchten adul-
ten lobulären und duktalen Strukturen der Mamma die für die epithelialen 
Basalmembranen charakteristischen Lamininketten demonstrierbar. 
Lichtmikroskopische Defekte der Lamininablagerung in der epithelialen Ba-
salmembran der normalen lobulären und duktalen Strukturen der Mamma 
wurden weder in der Literatur beschrieben noch waren Abbrüche der epithel-
typischen Lamininketten im vorliegenden Untersuchungsgut demonstrierbar. 
In Übereinstimmung zu den Ergebnissen von Hewitt und Mitarbeitern (Hewitt 
et al. 1997) waren in den in dieser Arbeit untersuchten normalen adulten 




che Farbreaktion der epithelialen duktalen und lobulären Basalmembran in der 
adulten normalen Mamma vorhanden. In gleicher Arbeit konnte in normaler 
kolorektaler Schleimhaut ebenfalls eine kontinuierliche positive Immunmarkie-
rung für die Lamininketten α5, β1 und γ1 erzielt werden, wohingegen die β2-
Kette nicht und die α2-Kette nur minimal vorhanden war. Hewitt und Mitar-
beiter benutzten zum Nachweis der einzelnen Lamininketten identische Anti-
körper entsprechend der hier vorliegenden Untersuchung. 
Eine deutliche kräftige Farbreaktion ohne Abbrüche sowohl der lobulären als 
auch der duktalen Basalmembranen konnte erwartungsgemäß für die α3-
Kette erzielt werden, da diese Kette als wesentlicher Bestandteil der epitheli-
alen Basalmembran bekannt ist (Markinovich et al.1992). 
Gleiche Beobachtungen waren im hier vorliegenden Untersuchungsgut für die 
γ2-Kette möglich. Auch Yeh und Mitarbeiter wiesen den monoklonalen Anti-
körper GB3 als kontinuierliche Markierung mittels Immunfluoreszenz in der 
normalen adulten Mamma nach, wobei ihnen noch nicht bekannt war, dass 
es bei sich bei dem isolierten Antigen um die γ2-Kette des Lamininmoleküls 
handelte (Yeh et al. 1986).  
Nur einzelne Untersuchungen liegen in der Literatur bisher über die Verteilung 
der α2-Kette in der Mamma vor (Hewitt et al. 1997), weder in normalem a-
dulten Mammaparenchym noch in den invasiven Karzinomen konnte diese 
Kette gefunden werden. Adultes normales Mammadrüsengewebe zeigte in 
der vorliegenden Untersuchung herdförmig betonte, unregelmäßige, schwa-
che Markierungsmuster, wobei keine auffällige Affinität der Kette zu lobulä-
ren oder duktalen Strukturelementen vorhanden war. In der humanen Spei-
cheldrüse hingegen konnte eine positive Markierung der azinären Basal-
membran für diese Kette und bei Doppelmarkierung mit dem muskelspezifi-
schen Aktin HHF 35 eine Kolokalisation der Myoepithelzellen nachgewiesen 
werden (Strassburger et al. 1998). 
In der Magenschleimhaut war die α2-Kette auf die Basalmembran der Drüsen 
bzw. untere Abschnitte des Drüsengrundes beschränkt, eine Markierung des  
Oberflächenepithels lag nicht vor (Virtanen et al. 1995). Im Vergleich dazu 




pithels und der Hals- und Mittelstücke der Magendrüsen dar. 
Für die β1- und der γ1-Ketten war eine gleichmäßige positive Immunfluores-
zenzreaktion der Basalmembran der Drüsen als auch des Oberflächenepithels 
in allen untersuchten Magenabschnitten zu erzielen. Es lässt sich für die Ma-
genschleimhaut somit ein enges Wechselverhältnis von zellulärer und glandu-
lärer Differenzierung und Funktion einerseits und differenter Lamininkette-
nexpression als Ausdruck der Basalmembranheterogenität andererseits 
darstellen. Ein derart differentes Verteilungsmuster einzelner Lamininketten in 
Abhängigkeit vom Differenzierungstyp des Epithels war in der Mamma nicht 
zu belegen. 
Insgesamt ordnen sich die dargestellten Lamininkettendepositionen der nor-
malen adulten Mamma vergleichbar anderen drüsig differenzierten Epithelien 
in den Prozess des engen Wechselverhältnisses von erhaltener Basal-
membran und regelrechtem Funktions- und Differenzierungszustand ein. 
Laminine werden jedoch auch von nicht-epithelialen Zellen wie Fibroblasten, 
Endothelien, Muskelzellen und neuralen Zellen synthetisiert. Ebenso konnte 
ein Nachweis verschiedener Lamininisoformen beziehungsweise deren mRNA 
in hämatopoetischen Zellen erzielt werden: Geberhiwot und Mitarbeitern 
(Geberhiwot et al. 2000) gelang mittels Polymerase-Ketten-Reaktion der 
Nachweis der mRNA-Sequenzen der Einzelketten von Laminin-8 (α4β1γ1) in 
Megakaryozyten als auch Blutplättchen (Geberhiwot et al. 1999). Auch die 
β2-Kette zeigte eine intrazytoplasmatische Verteilung in Megakaryozyten 
(Vogel et al. 1999). Dem Vorhandensein der einzelnen Lamininketten in den 
unreifen Vorstufen der Hämatopoese wird eine entscheidende Bedeutung für 
den Prozess der physiologischen Reifung und Differenzierung analog dem der 
epithelialen Zellen beigemessen. Es ist also davon auszugehen, dass be-
stimmte Lamininketten oder Heterotrimere auch in nicht-epithelialen Gewebe 





4.4. Demonstration der Deposition der β2-Kette in benignen und 
malignen Läsionen der Mamma im Prozess der Proliferation 
und Dignitätsänderung 
Der regulierende Einfluss der Matrixkomponenten auf die Prozesse von Zell-
differenzierung und Proliferation wurde in verschiedenen in-vitro Untersu-
chungen mit embryonalen Zellsystemen erforscht. Die Matrixproteine können 
dabei auf den Prozess der Differenzierung negativ oder positiv einwirken. 
Während die adulte Matrix den Ist-Zustand des Gewebes unterstützt und 
stabilisiert sowie die einzelnen Kompartimente voneinander trennt, muss die 
embryonale Matrixkomposition der Flexibilität bezüglich der charakteristi-
schen Gewebsumbauvorgänge Rechnung tragen. Im adulten Parenchym wird 
die Reexpression der in embryonalen Strukturen vorhandenen Matrixbestand-
teile sowohl in physiologischen als auch pathologischen Umbauzonen beo-
bachtet und als provisorische extrazelluläre Matrix bezeichnet. 
In verschiedenen Untersuchungen konnte die Korrelation der β2-Kette zu 
embryonalen und proliferierenden Geweben aufgezeigt werden. So fand sich 
diese im Bereich embryonaler Basalmembranen im Endothel von Blutgefäßen 
und renalen Glomeruli (Sanes et al. 1990). 
Während in fetalen Hautstrukturen die β2-Kette in epidermalen und dermalen 
Zellen gefunden wird, kann in adultem Plattenepithel diese Kette nicht mehr 
nachgewiesen werden (Kosmehl et al. 1999). 
Auch fetale Leberzellen zeigten starke Signale für die β2-Kette, wohingegen 
die β1-Kette nicht vorhanden war. In fetalem Lungengewebe waren beide 
erwähnte Ketten in Alveolarzellen und bronchialen Muskelzellen lokalisiert, 
die β2-Kette konnte jedoch zusätzlich in bronchialen Epithelzellen aufgezeigt 
werden (Ivanainen et al. 1994). 
Einen Austausch der Lamininketten in der Embryonalentwicklung konnten 
Virtanen und Mitarbeiter im Bereich der tubulären Basalmembran der Niere 
darstellen. Die β2-Kette war nur während der frühen Parenchymdifferenzie-




Basalmembran existent, das adulte Nierengewebe wies hier bei völligem Ver-
lust der β2-Kette nur die β1-Kette auf (Virtanan et al. 1995). Es ist somit von 
einer Proliferationsassoziation aktivierter Zellen bei Expression dieser Kette 
auszugehen. 
Die Markierung der β2-Kette in den hier untersuchten benignen Läsionen der 
Mamma ist auch mit einer verstärkten proliferativen Aktivität der epithelialen 
Strukturen assoziiert. Unsere Ergebnisse stehen in Übereinstimmung zu den 
Untersuchungen von Hewitt und Mitarbeitern (Hewitt et al. 1997), die die 
β2-Kette als kontinuierliche Farbmarkierung in der Basalmembran sowohl der 
normalen adulten Mamma und in Fibroadenomen aufzeigten. 
Als Ausdruck der proliferationsassoziierten Aktivierung dieser Kette kann die 
verbreiterte und farbintensivere Darstellung in den hier untersuchten be-
nignen hyperplastischen Epithelläsionen gewertet werden. So zeigte sich 
auch in den hier dargestellten sklerosierenden Adenosen, zusätzlich zur Ba-
salmembranmarkierung, eine, wenngleich etwas weniger kräftige, aber ein-
deutige Markierung der Zellgrenzen. 
Partielle Differenzen bei vergleichender Betrachtung zu Ergebnissen des 
Schrifttums zeigten sich bezüglich der Darstellung dieser Kette in den Fällen 
infiltrierend wachsender Karzinome. In keinem der von Hewitt beschriebenen 
invasiven Mammakarzinome war die β2-Kette nachweisbar, in unseren Un-
tersuchungen war in einzelnen invasiven Karzinomen in unterschiedlicher In-
tensität und Ausprägung diese Kette erkennbar, insbesondere in invasiv-
duktalen Karzinomen war herdförmig eine zellmembranassoziierte Anfärbbar-
keit ersichtlich. Diese Beobachtung unterstützt die Aussage einer proliferati-
onsassoziierten Deposition dieser Kette. Andererseits muss vor dem Hinter-
grund stärkergradiger Verluste dieser Kette in der Mehrzahl der untersuchten 
Karzinome von einer inversen Korrelation der β2-Kette zum Prozess der Inva-
sion ausgegangen werden. 1994 gelang es Wewer und Mitarbeitern (Wewer 
et al. 1994), die β2-Kette in menschlichen kultivierten Karzinomzellen, unter 
anderem auch Mammakarzinomzellen, nachzuweisen. Sie schlussfolgerten, 
dass möglicherweise die intrazellulär synthetisierte Kette in invasiven Karzi-




abgelagert werden kann. Eine sichere Einordnung dieser Kette hinsichtlich 
ihrer Bedeutung im Prozess der malignen proliferationsassoziierten De- und 
Entdifferenzierung kann derzeit nicht abschließend erfolgen, es wäre hier si-
cher die Untersuchung größerer Fallzahlen unter Einsatz immunhistologischer 
bzw. molekularpathologischer Untersuchungsmethoden notwendig, um die 
Ablagerung des Proteins mit der mRNA zu vergleichen und eventuell Rück-
schlüsse auf Differenzierungstyp oder Malignitätsgrad zu ziehen. 
Weitere im Schrifttum aufgeführte Ergebnisse bezüglich des Verteilungsmus-
ters dieser Kette in benignen und malignen epithelialen Läsionen unterschied-
lichen Ursprungs kennzeichnen die gewebsabhängige Produktion und Sekre-
tion der Lamininkette. Weder in regelrechter kolorektaler Schleimhaut und 
Adenomen noch in Kolonkarzinomgewebe gelang der Nachweis dieser Kette 
(Hewitt et al. 1997). 
In hyperplastischem und dysplastischem oralen Plattenepithel war in Analo-
gie zu unseren Beobachtungen eine gesteigerte Laminin β2-Kettenexpression 
erkennbar entsprechend einer erhöhten proliferativen Aktivität des Epithels 
(Kosmehl et al 1999). 
Eine Reexpression der β2-Kette tritt in der Basalmembranzone des nodulären 
Basalzellkarzinoms auf, wohingegen die adulte normale epidermale Basal-
membran diese Kette nicht aufweist (Sollberg et al. 1992). 
4.5 Der Laminin-5 Kettenverlust-ein Indikator der Malignität in 
Mammaläsionen 
4.5.1. Laminin-5 als Teil des epithelialen Adhäsionskomplexes der Mamma  
Die Formation spezifischer Interaktionen zwischen Zelle und extrazellulärer 
Matrix ist notwendig für die Aufrechterhaltung der geweblichen Stabilität 
und des Funktionszustandes. Die Verankerung der epithelialen Zellen an die 
Basalmembran erfolgt durch spezielle transmembrane Zelladhäsionsmoleküle. 




onskomplex besteht aus den Hemidesmosomen und den aus der Basal-
membran ragenden Ankerfilamenten (Lohi et al. 1998). Das entscheidende 
Strukturprotein der Ankerfilamente ist Laminin-5 (Rousselle et al. 1991). 
Auch für die Mamma konnte ebenso wie für andere drüsig differenzierte Epi-
thelien dieser charakteristische Molekülkomplex aufgezeigt werden. 
Durch Hemidesmosomen werden die Verbindungen zwischen dem Zytoske-
lett der Epithelzellen und der Basalmembran vermittelt (Borradori et al. 
1996), wobei diese transmembranösen Multiproteinkomplexe aus einer inne-
ren, äußeren und einer subbasalen Platte bestehen. Der innere Anteil dient 
als Ankerpunkt für die Intermediärfilamente Zytokeratin 5 und 14 (Markino-
vich et al 1993) und setzt sich aus den Proteinen HD1/ Plectin und BP 230 
zusammen, die äußere Platte enthält das Integrin α6β4 und BP180 (Nievers 
et al. 1999). 
Antikörper gegen die Zytokeratine 5 und 14 zeigten deren Lokalisation in de-
nen der Basallamina aufsitzenden myoepithelialen Zellen der normalen Brust-
drüse als auch in den so genannten luminalen duktalen und lobulären Epithe-
lien (Böcker et al 1992, Teil1). 
Laminin-5 und BP 180 als Bestandteile der Ankerfilamente binden die Hemi-
desmosomen an die Ankerfibrillen. Baker und Mitarbeiter (Baker et al. 1996) 
konnten die wesentliche Rolle der G-Domäne der α-Kette des Laminin-5 Mo-
leküls für den Aufbau der Hemidesmosomen als auch deren Strukturerhalt 
aufzeigen. 
Als Rezeptorligand von Laminin-5 wurde das Integrinmolekül α6β4 charakte-
risiert (Niessen et al.1994, Spinardi et al. 1995). 
Der Strukturerhalt des epithelialen Adhäsionskomplexes ist also notwendig 
für die Integrität und Stabilität des duktalen und lobulären Epithels als auch 
für die Aufrechterhaltung der Beziehung des Epithels zum angrenzenden 
Stroma. Störungen dieser Wechselbeziehung mit Verlust der Hemidesmoso-
men können durch eine gestörte Laminin-5 Expression sichtbar gemacht wer-




4.5.2. Die funktionelle Bedeutung des epithelialen Adhäsionskomplexes 
unter besonderer Berücksichtigung von Laminin-5 für die 
Morphogenese und Karzinogenese der Mamma 
Wesentliche Strukturen und Proteine, die die mechanische und funktionelle 
Integration der Epithel- und damit auch der Karzinomzellen im Stroma vermit-
teln, sind Integrine, insbesondere α6β4, Kollagen VII und Laminin-5. 
Für die normale Mamma konnte die Notwendigkeit des epithelialen Adhäsi-
onskomplexes für den Prozess der Morphogenese herausgestellt werden, 
blockierende Antikörper gegen das Laminin-5 Molekül bzw. das Integrinmole-
kül α6β4 in Mammazelllinien waren mit einem Verlust des Hemidesmoso-
menaufbaus verbunden (Bergstraesser et al.1995, Stahl et al. 1997). In un-
tersuchten Zellinien waren keine differenzierten, in verzweigenden anasto-
mosierenden Komplexen gelagerte Zellkomplexe zu erkennen. Die blockieren-
den Antikörper bewirkten eine Einzelzelllagerung oder ein Wachstum in mul-
tizellulären Clustern. Humane Mammakarzinomlinien waren durch eine 
alterierte Integrinexpression und damit eine gestörte 
Adhäsionsrezeptostruktur charakterisiert (Bergstraesser et al. 1994) Der 
Verlust von Laminin-5 ordnet sich schlüssig in den Verlust anderer 
Adhäsionsmoleküle und die damit verbundene inhibierende Wirkung auf den 
Prozess der Differenzierung des normalen Drüsenepithels ein. 
Auch der Prozess der malignen Transformation ist mit deutlichen Aufbaustö-
rungen des epithelialen Adhäsionskomplexes verbunden. Während normales 
Mammadrüsengewebe als auch Kulturen nichtneoplastischer Drüsenepithel-
linien in elektronenmikroskopischen Untersuchungen strukturerhaltene Hemi-
desmosomen aufwiesen, zeigten Epithelzellen intraduktaler maligner Läsionen 
nur dann erhaltene Hemidesmosomen, wenn sie Kontakt zur Basalmembran 
hatten (Bergstraesser et al. 1995). Mittels Immunfluoreszenz konnte jedoch 
gezeigt werden, dass hemidesmosomenassoziierte Proteine wie Mr 200 und 
die β4-Integrinmolekülkette in nicht-invasiven malignen epithelialen Mamma-




von einer funktionellen Instabilität des Hemidesmosomenkomplexes und einer 
gestörten Interaktion zwischen Epithelzelle und Basalmembran auszugehen 
ist. Keine Hemidesmosomen konnten in invasiven epithelialen in vivo-
Mammaläsionen gefunden werden (Bergstraesser et al. 1995). 
Während in normalem, nichtneoplastischen Drüsenepithel mehrere unter-
suchte α- und β-Ketten des Integrinmoleküls immunhistochemisch demonst-
rierbar waren, kam es in invasiv-lobulären als auch invasiv-duktalen Karzino-
men zu signifikanten Verlusten aller Molekülketten (Bergstraesser et al. 
1994).  
Tumorzellen, die partiell von einer extrazellulären Matrix mit nachweisbaren 
Laminin- und Kollagen IV-Depositen umgeben waren, wiesen hingegen eine 
positive Integrinkettenmarkierung auf (Damjanovich et al 1997). 
Die Reduktion bzw. der komplette Verlust der Karzinomzell-Stroma-Adhäsion 
via Basalmembran durch Darstellung von Laminin-5 bzw. von einzelnen Ket-
ten dieses Moleküls in den hier untersuchten invasiven Mammakarzinomen 
ist als generelles Prinzip der malignen Transformation des Mammaepithels 
einzuschätzen. 
Neben den beschriebenen Stukturänderungen des epithelialen Adhäsions-
komplexes als charakteristisches morphologisches Malignitätskriterium konn-
te auch dessen Rolle als Tumorprognosemarker herausgestellt werden. Eine 
statistisch signifikante Korrelation zwischen einem Verlust der Integrinmole-
külketten im Primärtumor und der nodal-axillären Metastasierung in Mamma-
karzinomen ist Beleg hierfür (Gui et al 1997). 
Die Verminderung der Expression von Integrinen, speziell des Integrinmole-
küls α6β4 und dessen Ligand Laminin-5 dürfte also nicht nur in Zusammen-
hang mit der Loslösung der malignen Zellen aus dem Primärtumor und dem 
Überwinden der Basalmembran, sondern auch mit dem Prozess der Metasta-
sierung stehen. 
Die Auflösung der Basalmembran-Hemidesmosomenbeziehung ist kein exklu-
sives Merkmal des Mammakarzinoms, es wurde auch für andere Tumorenti-
täten beschrieben. Neben einer Assoziation zwischen dem Verlust des α6- 




im oralen Plattenepithelkarzinom ging mit geringerer Differenzierung der inva-
siven Regionen des Karzinoms eine deutliche Reduktion der Anzahl der α6- 
und α2β1-positiven Zellen einher (Kosmehl et al. 1995). 
4.5.3. Einordnung der differenten Laminin-5 Ketten-Expressionsmuster in 
verschiedenen Tumorentitäten 
Die Veränderungen der Laminin-5 Expression in malignen epithelialen Tumo-
ren umfassen verschiedene Phänomene. Tumor- und gewebeabhängig kann 
entweder eine gesteigerte oder reduzierte Produktion dieses Proteins bzw. 
seiner Ketten durch die Tumorzellen erfolgen. 
Für bestimmte Karzinome, wie das Kolon-, das Pankreasadenokarzinom, 
nichtkleinzellige Bronchialkarzinome und das orale Plattenepithelkarzinom 
konnten drei charakteristische Depositionsmuster herausgearbeitet werden 
(Kosmehl et al. 1999, Määttä et al. 1999, Tani et al. 1997, Soini et al. 
1996) 
1. Fokale Neudeposition bzw. Basalmembransegmenterhalt von Laminin-5-
Ketten im Grenzbereich von Tumorzellen zu angrenzendem Tumorstroma ne-
ben Segmenten mit vollständigem Verlust in der Basalmembranregion. 
2. Deposition von Laminin-5-Ketten im Tumorstroma in Nachbarschaft von 
invasiven Tumorzellkomplexen.  
3. Zelluläre Retention im Zytoplasma invadierender Tumorzellen. 
In Adenokarzinomen des Kolon stellte sich die m-RNA für die γ2-Kette exklu-
siv in der Invasionszone des Tumors dar, schwächere Signale zeigten sich in 
benachbarten nichttumorösen Arealen sowie in Regionen mit entzündlichen 
oder degenerativen Veränderungen. Sehr geringe Markierungen wiesen nor-
male Schleimhautanteile auf (Pyke et al. 1994). Die nahezu exklusive im-
munhistochemische Markierung der γ2-Kette im Bereich der Invasionsfront 
wurde als morphologisches Korrelat eines besonders aggressiven Tumorver-
haltens dieser Zellgruppen angenommen (Pyke et al. 1995).  
Aus ihren Beobachtungen schlussfolgerten sie, dass die γ2-Kette von Lami-




In Kolonadenomen zeigte sich eine intakte Basalmembran dysplastischer 
Drüsenkomplexe mit kontinuierlicher Darstellung der α3-Kette (Lohi et al. 
2000) und γ2-Kette, auch in gut bis mäßig differenzierten Adenokarzinomen 
war eine kontinuierliche Laminin-5 Darstellung in Umgebung neoplastischer 
Drüsenstukturen zu erkennen (Sordat et al. 1998). Im Bereich der Invasions-
front hingegen aber auch in gering differenzierten Karzinomen zeigten sich 
Fragmentationen als auch vollständige Verluste des Laminin-5 Moleküls in 
Umgebung der Tumorzellkomplexe, mit zunehmendem Malignitätsgrad war 
hier eine zytoplasmatische Expression der γ2 als auch der β3-Untereinheiten 
nachzuweisen. Die α3-Kette war intrazytoplasmatisch nur schwach nach-
weisbar. Des Weiteren waren die transmembranen Integrinmolekülketten α6 
und β4 in kontinuierlicher Markierung im Basalmembranbereich von Aden-
omen als auch im Grenzbereich von Kolonkarzinomzellen zum angrenzenden 
Stroma nachzuweisen (Lohi et al. 2000). Antikörper gegen Kollagen Typ VII 
hingegen verdeutlichten einen Verlust dieses Moleküls im Bereich der Invasi-
onsfront in diesen Karzinomen. Die differenten Immunmarkierungen der inva-
dierenden beziehungsweise dissoziierenden Tumorzellen weisen darauf hin, 
dass diese Tumorzellpopulation veränderte adhäsive Eigenschaften verbun-
den mit einer fokalen lokomotorischen Aktivität besitzen (Sordat et al. 
1998). 
Während im Zentrum gut differenzierter Magenkarzinome eine kontinuierliche 
und intensive periglanduläre Markierung für die γ-2Kette vorlag, waren in 
weniger differenzierten Karzinomen deutliche Verluste der Zellmembranmar-
kierung nachzuweisen, zudem zeigte sich in schlecht differenzierten Karzi-
nomen als auch im Bereich der Invasionsfront eine intrazytoplasmatische 
Markierung für diese Lamininkette. Die Tumorzellen der Invasionsfront ließen 
jedoch weder eine intrazytopasmatische noch eine membrangebundene posi-
tive Immunreaktion für die α3-Kette bzw. die β3-Kette erkennen (Koshikawa 
et al. 1999). Das isolierte Auftreten der γ2-Kette im Bereich dissoziierender 
Zellen im Magenkarzinom könnte somit in enger Korrelation zu invasionsas-
soziierten proteolytischen Prozessen in dieser Tumorentität stehen. 




positives Signal für die mRNA der γ2-Kette erzielt werden konnte, gelang 
dies in Gewebsproben von einem Lichen planus als auch in stärkerer Intensi-
tät in dysplastischen Epithelien. In invasiven oralen Plattenepithelkarzinomen 
waren die stärksten Signale für diese Lamininkette exklusiv in malignen Zel-
len der Invasionsfront vorhanden (Kainulainen et al. 1997), wobei eine intra-
zytoplasmatische Lokalisation ebenso wie in Lymphknotenmetastasen dieser 
Tumore zu registrieren war. Schlussfolgernd war postuliert worden, dass 
diese isoliert auftretende Lamininkette bzw. das Gesamtmolekül Laminin-5 
eine Leitschiene für die Proliferation und Migration der Tumorzellen in diesen 
Karzinomen bilden dürfte. Zu diskutieren ist in diesem Zusammenhang die 
Bedeutung der gesteigerten Expression bzw. Signalgebung der mRNA der γ2-
Kette oder des Proteins in dysplastischem oralen oder zervikalen Epithel. So 
gehen Schichtungsstörungen unterschiedlicher Graduierung metaplastischen 
Epithels der Cervix uteri mit differenten qualitativen zytoplasmatischen 
und/oder basalmembranassoziierten Markierungsergebnissen der γ2-Kette 
einher, mit zunehmendem Dysplasiegrad war eine statistisch signifikant ver-
mehrte Immunreaktion zu registrieren (Kohlberger et al 2003). 
Anzunehmen ist, dass dysplastisches Epithel mit einer erhöhten mitotischen 
Aktivität und mit gesteigerter Stoffwechselaktivität vermehrt Basalmembran-
proteine synthetisiert, um damit eine Verstärkung der Epithelzell-Basalmem-
bran-Adhäsion zu etablieren. 
Haas (Haas et al. 2001) nutzte zur Bestimmung von Basalmembranproteinen 
die konfokale Laser-Scanning-Mikroskopie, um mittels detektierter Immunflu-
oreszenzsignale Differenzen zwischen normaler und hyperplastischer oraler 
Mukosa sowie oralen Plattenepithelkarzinomen quantitativ darzustellen. Wäh-
rend hyperplastische Mukosa eine erhöhte Immunfluoreszenzintensität er-
kennen ließ, zeigten orale Plattenepithelkarzinome in der Invasionszone eine 
signifikante Verminderung des Laminin-5-Gehaltes in den Basalmembranen. 
Die verminderte Deposition von Laminin-5 wurde somit als invassionsassozi-
iertes Phänomen gewertet. 
Auch für Bronchialkarzinome sind Untersuchungsergebnisse bezüglich des 




stärksten Markierungssignale wiesen Plattenepithelkarzinome, gefolgt von 
Adenokarzinomen und großzelligen Karzinomen auf. Nur ein Teil der kleinzel-
ligen Karzinome zeigte eine positive Immunantwort für die γ2-Kette im Stro-
ma-Tumor-Grenzbereich. Eine Korrelation zwischen Tumorgröße, dem Auftre-
ten nodaler Metastasen als auch der Überlebenszeit zur Intensität bzw. zum 
Ausmaß der γ2-Kettendarstellung lag nicht vor, so dass dieser Kette in Bron-
chialkarzinomen zwar eine Bedeutung für die Expansion und Infiltration, nicht 
aber für die Prognose zukommt. 
Diese Untersuchungsergebnisse mit einer vermehrten Ablagerung der γ2-
Kette in malignen invasiven epithelialen Läsionen unterscheiden sich grund-
sätzlich von den hier vorgestellten Beobachtungen in invasiven duktalen und 
lobulären Karzinomen und korrelieren damit zu den Ausführungen von Yeh 
und Mitarbeitern (Yeh et al 1986). Sie benutzten den Antikörper GB3 mittels 
Immunfluoreszenz, wobei ihnen lediglich bekannt war, dass er die epitheliale 
Basalmembran markiert, und konnten in keinem der invasiven Mammakarzi-
nome ein positives Markierungsergebnis erzielen. Maligne intraduktale epithe-
liale Läsionen zeigten im Basalmembranbereich zwar ein kontinuierliches, je-
doch schwaches Darstellungsmuster. 
Vergleichbare Laminin-5-Markierungsmuster liegen für das Prostatakarzinom 
vor (Hao et al. 1996). 
Somit unterscheiden sich diese Karzinome prinzipiell von den anderen bereits 
beschriebenen mit gesteigerter Kettenexpression, vor allem im Invasionsbe-
reich. 
In keinem der hier vorliegenden Präparate mit einer irregulär und diffus er-
kennbaren Kettendarstellung in Umgebung der invasiven Karzinomzellkom-
plexe war diese isoliert auf die Invasionsfront beschränkt, vielmehr lag eine 
schwache gleichmäßig über die Gewebsproben verteilte bzw. herdförmig ak-
zentuierte γ2-Kettenexpression mit ausgedehnten Verlusten vor. Auch die 
intranukleäre Deposition der α3-Kette und der γ2-Kette in den hier untersuch-
ten Mammakarzinomen wies keine räumliche Beziehung zur Invasionsfront 
auf. Ursächlich ungeklärt sind diese räumlich differenten Ablagerungen der 




teinmarkierung einen spezifischen Molekültransport und -depositionsmodus 
besitzen. Eine Korrelation zu Differenzierungsgrad oder Grading der invasiven 
Karzinome war aber nicht erkennbar, so dass an den hier untersuchten Fall-
zahlen eine Aussage zur biologischen Wertigkeit dieses Phänomens nicht 
möglich ist. Im Gegensatz dazu bestand eine Korrelation zwischen Differen-
zierungsrichtung und Markierungsergebnis im Zellmembranbereich bzw. im 
Grenzzonenbereich zwischen Stoma und epithelialer Komponente. In invasiv-
lobulären Karzinomen waren deutlich weniger Markierungsergebnisse zu er-
zielen als in duktal differenzierten malignen Läsionen. 
In Prostatakarzinomen geht ein Verlust des Laminin-5 Gesamtmoleküls mit 
fehlender Hemidesmosomenformation einher (Nagle et al. 1995). Insofern 
zeigen das Prostataparenchym und das organtypische glanduläre Karzinom 
der Mamma bezüglich des immunhistochemischen Nachweises von Laminin-
5 eine Übereinstimmung. Bei erhaltener Expression der α3-Kette wiesen die 
β3-Kette und die γ2-Kette im Prostatakarzinom vollständige Verluste im Be-
reich der Tumorzellkomplexe auf. Eine erhöhte Konzentration der γ-2 RNA in 
Zellen des invasiven Prostatakarzinoms korreliert nicht mit der Expression 
des translationierten Moleküls. Die Kontrollmechanismen der Regulation des 
Laminin-5-Genes sind bislang nicht hinreichend geklärt, es existieren jedoch 
Erklärungsvorschläge. Neben der Möglichkeit einer fehlenden Translation der 
RNA-Information wird diskutiert, dass die Proteinsynthese zwar erfolgt, auf-
grund der Unfähigkeit der Zellen stabile Molekülkomplexe unter Integration 
der Lamininmolekülkette aufzubauen, Abbauvorgänge des Moleküls einsetzen 
(Hao et al. 1996). Auch für das Mammakarzinom erscheinen diese Prozesse 
möglich. 
Verminderungen bzw. der Verlust der Laminin-5 Expression und die damit 
verbundene Hemidesmosomenaufbaustörung führen zu der therapeutischen 
Überlegung mit dem Ziel, die Stabilität des Laminin-5 abhängigen epithelialen 
Adhäsionskomplexes zu festigen, um den Prozess der Invasion und Tumor-




4.5.4. Laminin-5 als Marker der Dignitätsbestimmung in epithelialen 
Mammaläsionen 
Die normalen duktalen und lobulären Strukturen der Mamma bestehen aus 
einer inneren luminalen Epithelzelllage und einer äußeren der Basallamina 
aufsitzenden Myoepithelzelllage. Die Luminalzelllage und die Myoepithelzell-
lage differieren in Morphologie, Ultrastruktur und der Expression spezifischer 
Marker. Während die luminalen Zellen epitheliale Membranantigene und Zy-
tokeratine (CK) wie CK 7, 8, 18 und 19 aufweisen, exprimieren die Myoe-
pithelzellen muskelspezifische Antigene (z.B. ASMA) und die Zytokeratine 5 
und 14 (Guelstein et al. 1993). Boecker und Mitarbeiter (Boecker et al. 
2001) gingen der oft gestellten Frage nach, ob benigne epithelial-proliferative 
Mammaläsionen als direkter Präkursor des nicht-invasiven als auch des inva-
siven Mammakarzinoms angesehen werden können, indem sie die Immunre-
aktivität der basalen Zelllage der benignen intraduktalen epithelialen Läsionen 
für Zytokeratin 5/6 mit DCIS-Fällen verglichen und dazu mittels vergleichen-
der Genomhybridisierung mögliche Abberationen korrelierten. Alle untersuch-
ten nicht-atypischen intraduktalen Hyperplasien, Papillome, tubulären Ade-
nome und Adenosen wiesen eine CK 5/6-positive Basalzelllage auf, wohin-
gegen die meisten niedrigmalignen und alle hochmalignen in-situ-Karzinome 
dieses Markierungsergebnis vermissen ließen. Die nicht-neoplastischen epi-
thelialen Läsionen wiesen keine chromosomale Abberation auf, die in-situ 
Karzinome zeigten chromosomale Gewinne und Verluste. 
Ein gemeinsames Merkmal der invasiven und metastasierenden Mammakar-
zinome und aller anderen Karzinome ist die Fragmentation und der Verlust 
der Basalmembran (Barsky et al. 1983, Charpin et al. 1986). 
Bezüglich der prognostischen Einordnung und entsprechender therapeuti-
scher Konsequenzen invasiver Mammakarzinome existieren zahlreiche aner-
kannte morphologische Marker (nodale Metastasierung, Hormonrezeptorsta-
tus, Nachweis von Onkogenen und Tumorsupressorgenen), daneben existie-




lekulargenetische und molekularbiologische Aspekte umfassen, die jedoch 
bezüglich ihres Einflusses auf das rezidiv- beziehungsweise metastasenfreie 
und/oder Überleben allgemein noch nicht genügend abgesichert sind. 
Es liegen bislang keine Untersuchungsergebnisse zum Nachweis des Verlus-
tes von Laminin-5 als morphologisches Korrelat der Gewebsstrukturstörung 
und der frühen Invasion im Mammakarzinom vor. Gerade die Differenzierung 
zwischen nicht-infiltrierendem und invasivem Wachstum von neoplastischen 
Zellen als Schwerpunkt in der diagnostischen Pathologie ist jedoch entschei-
dend für das therapeutische Vorgehen und das prognostische Verhalten. In 
den hier vorgestellten Ergebnissen konnte eine eindeutige Korrelation zwi-
schen Invasion und Verlust der einzelnen Ketten von Laminin-5 aufgezeigt 
werden. Darüber hinaus wiesen aber auch konventionell-lichtmikroskopisch 
nicht-invasive Karzinome abschnittsweise bereits Verluste von Einzelketten 
des Laminin-5-Moleküls und damit Strukturstörungen des epithelialen Adhä-
sionskomplexes auf. Es ist also anzunehmen, dass bereits Strukturstörungen 
der Basalmembranintegrität vorhanden sind, die den lichtmikroskopisch fass-
baren invasiven Prozessen vorausgehen und somit der Verlust beziehungs-
weise Abbrüche der Einzelketten des Laminin-5 Moleküls als möglicher früher 
Marker der beginnenden Invasion anzusehen sind. Weiterer Abklärung be-
darf, in welcher Phase der Differenzierungsstörung beziehungsweise auf 
welcher Stufe im Prozess der malignen Transformation die Dysorganisation 
dieses Basalmembranmoleküls auftritt. 
Im Vergleich dazu ist die Korrelation der β2-Kette zur proliferationsassoziier-
ten Aktivierung und Dedifferenzierung in benignen und malignen Mammaläsi-
onen zweifelsohne ein interessantes Phänomen, zeigt aber keine diagnosti-






Die extrazelluläre Matrix wird von den strukturbildenden Proteinen des Extra-
zellularraumes gebildet. Die Zusammensetzung der extrazellulären Matrix 
sowie die zelluläre Differenzierung und Funktion stehen in einem engen 
Wechselverhältnis. Während die Zelle eine für sie spezielle Matrix syntheti-
siert, ist diese Matrix wiederum Voraussetzung für die Funktion und spezifi-
sche Differenzierung der Zelle. Auf Grund der strukturellen Einbindung ist der 
Wachstumsfaktor Matrix mit grundlegenden langfristigen Funktions- und Dif-
ferenzierungszuständen der Zelle verbunden. Die Basalmembran ist die kom-
plexe spezialisierte Organisationsform der extrazellulären Matrixmoleküle. 
Wesentlicher Bestandteil der Basalmembran sind die Laminine. 
Laminin-5 (α3β3γ2) stellt dabei das Schlüsselprotein der Ankerfilamente dar. 
Diese verbinden die Basalmembran mit den Hemidesmosomen und bilden den 
epithelialen Adhäsionskomplex. 
Ziel der vorliegenden Studie ist die immunhistochemische Analyse der ge-
weblichen Verteilung ausgewählter Lamininketten mittels kettenspezifischer 
monoklonaler Antikörper in Bezug auf das epitheliale Kompartiment in der 
normalen adulten weiblichen Mamma als auch in benignen und malignen Lä-
sionen unter besonderer Berücksichtigung von Laminin-5 als Bestandteil des 
epithelialen Adhäsionskomplexes und als Marker der Dignitätsänderung. 
In 52 Mammagewebspräparaten wurden mittels APAAP-Technik die Ketten 
α2, α3, α5, β1, β2, γ1 und γ2 dargestellt und semiquantitativ bewertet.  
In der normalen adulten Mamma war eine kontinuierliche Markierung der lo-
bulären und duktalen epithelialen Basalmembran für die einzelnen Lamininket-
ten nachzuweisen. Auch für die α2-Kette war eine positive Markierung zu 
registrieren. Kontinuierliche Farbreaktionen der einzelnen Ketten, insbesonde-
re für α3 und γ2, wiesen auch die benignen epithelialen Läsionen im Basal-
membranbereich auf. 




brüche der Markierung im Basalmembranbereich, für die α2-Kette waren die 
Abbrüche flächenhaft und stets über 50% der Basalmembranstrecke. Bemer-
kenswert war das Phänomen, dass in-situ-Neoplasien bereits fokale Verluste 
der α3- und γ2-Ketten aufwiesen, ohne dass sich konventionell-histologisch 
Hinweise auf eine beginnende Invasion ergaben. 
Im Vergleich von DCIS ist in invasiv-duktalen Karzinomen eine Steigerung der 
Lamininkettenverluste in der Epithel-Stroma-Kontaktzone bis hin zum kom-
pletten Verlust nachweisbar. Von dem Verlust sind regelmäßig die Ketten 
des Laminin-5-Moleküls α3 und γ2 und besonders stark auch die α2-Kette 
betroffen. Der großflächige bis komplette Verlust von Ketten des Laminin-5 
ist von hoher diagnostischer Signifikanz: Die Laminin-5 spezifische γ2-Kette 
ist in der normalen Mamma und in den benignen epithelialen Läsionen der 
Mamma darstellbar, kann im DCIS eine maligne Transformation aufzeigen 
und ist in invasiv-duktalen und noch stärker in invasiv-lobulären Karzinomen 
flächenhaft reduziert bzw. fehlt vollständig. Eine Beziehung zum Grading der 
invasiven Karzinome konnte nicht aufgezeigt werden. 
Das Mammakarzinom zeigt ausschließlich das Phänomen des Laminin-5-
Verlustes und unterscheidet sich so von anderen Karzinomen. Offensichtlich 
hat Laminin-5 eine differente Bedeutung für die Invasion von Karzinomen. Für 
Karzinomtypen mit einer Laminin-5 Stromadeposition wurde diese Laminin-
isoform als Leitschiene für die Invasion vorgeschlagen. Für das Mammakarzi-
nom trifft diese Laminin-5 Funktion nicht zu. 
Der fokale Verlust von den Lamininketten α3 und γ2 in der Basalmembran 
von in-situ-Neoplasien ist als vollzogene Strukturstörung des epithelialen Ad-
häsionskomplexes und als möglicher früher Indikator einer beginnnenden In-
vasion anzusehen. 
Die vorliegende Arbeit charakterisiert somit die dignitätsentscheidende Be-
deutung des epithelialen Adhäsionskomplexes mittels der Darstellung des 
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